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Avant-propos 


Le terms de biologie fut utilise pour la premiere fois, en 1802, par un Alle- 
mand, !e oaturaliste Treviranus et un Franpais, le zootogiste Lamarck. Le 
champ si&mantique du terme * biologie * #ait, alors, extrfimement large 
puisqu'il englobait routes les sciences consacrecs au* organismes vivants 
(anatomic, morphologic, physiologic, embryologie, psychologic, botani- 
que r zoologie, anthropologic, etc). 

La conception actuelle de la biologic est due a Yves Del age qui d^finit la 
biologic generate eomme * k> recherche des conditions et des anas des 
grander manifestations de fa vie dans la cellule dons I'individu et dans 
I'espece * La biofogm cellulaire et la biologic mo(4cuhire r dont les limited 
imprecise* se recouvrent so event, sent des disciplines appartenant h la 
biologic g£n4rale. 

La btologie cellulaire est retude de la cellule, de sa structure, de sa com- 
position bio<himique el des interactions qui asset rent son fonttionne- 
ment en considerant structures et mScanrsmes sous leur aspect de gene- 
rality umiversdle, e'est-i-dire de leur similitude d r un type cellulaire a un 
autre. 

Pour atteindre ce but la biologie cellulaire s’appuie sur la biochimie qui 
inventorie les constituants mol4culaires de la cellule et les m&abolismes 
dependants des enzymes, sur la cytofogie quo, grace £ la microscopic dec- 
tronique, a permis de connaftre la morph ologie des divers organites de la 
cellule, sur la biologie mof^cufoire qui traite essentiellement des rapports 
entire la structure dune molecule et sa fonction et des proprietors des 
molecules dont I'assemhlage realise un etre vivant. 

La biologie cellulaire est n£e vers les Donees f 950-1955. 

Pea avont en 1943, I'ttudiant perdait son temps £ apprendre les erreurs 
des chercheurs techniquement d^munis. II apprenait que^db/rs le nayau 
an repos, les Gtements porteors des genes (euc hramotine) produtsent des 
complexes prateiques*, que la membrane cellulaire n-ow peau plasmati - 
que n J esr pas one chose different* du cytoplasm* », que ■* Se f&te du cen- 
trosome est complefement ignore » t que * les mitochondrses semblent 
intervent r dans fe fonctionnement cellulaire, spedahment dans S 'elabora- 
tion des enclaves *, que * fes rapports de f'apporeil de Golgi over fes pro- 
cessus de iteration parafssent probable. s Les observations faites uni- 
quement en microscopre optique sur des coupes ne permettaient pas de 
com prendre le fonctionnement de la cellule. 

L apparition du microscope electroniquu, des techniques de marquage 
des profanes, puis un peu plus tard du microscope confocal ouvraient 
une &re de recherche fructueuse.., La rapidity des progr^s fut 
stupeliante : la connaissance des f emotions des organites eel lulaires se tra- 
duisit Iris rapidement dansle domaine qui nous int^resse id, e'est-a-dire 
dans le domaine medical, par une meilleure connaissance des mdcanis- 
mes pathol ogiques et une nette amelioration des qualaNrs th£rapeuiique§ 
des nouveau* medicaments, 
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LAtudiant, aw tours, de fapprertisHge difficile de 3a biok>gie cellulaire, 
peuf se poser q jelques questions. 

Est-il Legitime qye t'eosdgoement o« fouwage que j'ath&e $e limits A on 
volummeux expose des connaissanoes acquises sans auoune explication, 
mAme ample,, sut la manifre do nt tes cormaissances sort acquires 7 
L'integration de plusieurs disciplines a la biologic cdlulaire ne rend-elle 
pas ma tithe plus dilficile car bien souveol Its notions de biodhimie el de 
biaSogie moieoulaire ne sont pas acquises lorsque le tours de biologie 
cellulaire commence ? 

Les progris fulgurant* de la biologie cellulaire ne rendert pas la tithe 
facile i I'auteur qui cboisit, pacmi les milliera de publications paraissant 
thaqut arm#®, tt qua doit #tre enseigne, tout er conservart un nombne 
raison nable de pages A Touvrage. Ce choix imposA par cette Imitation 
rend impossible toute description complete de la demarche e*p#rimen» 
tale qui a conduit le biologize, par example, a ia connaissance des func- 
tions d'urti protein# retemmert dicouverte. 

Cet ouwage a At£ Acrlt dans le but de transmettre I rAtudiant les coonais- 
sances de base de la Wologte eellulaite qu'il doit n#cessairemiert ecqufcrfr 
pour accAder aux armies ultArieures dans le domains scientifique ou 
medical qu'il a choisi. 

Les oc/wrymes et les obrAwotfons angkrtimittemas tie sont pas frandste 
I ('exception de ceus qui orrt qudques rapports avec les arides nuelei- 
ques. Vgljs troumei [cur signification pages $ A 16. 

Des QCM, qui reprAsentent une excellente contribirtioni do Pr ILemuliois A 
cet ouvrage, sont annexes I chaque ebapitre : ils sont differents de ceui 
publics dans I'ouvrage intitule 300 QCM cfe bmhgie cetfufaire paru chez 
Masson. La rAussite au contours nicessiie non seuSement une tris bonne 
connaissance du cours mais aussi un entahement quersr quotidlen aux 
QCM. 

En cas de difficult As r I'auteur est joignable par e-mail [maiS I J f§aoLcom). 

Marc MAILLET 
Eswes, Thoissey 
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Abreviations 


5-HT 5-Hydro JtyTrYP'tamine 

S-HTR 5- Hydroxy Tryptamine Receptor', ftcepteuf de la 5- 

hydroxytrypta mine 

A Adenine {code a yne fence des acides arninds) 

AA Acide amin£ 

AAA ATPmes Associated with various cettufar Activities ; ATPases 
assoc rees a des activites cell u lares varies 
ABC ATP-Binding Cassette ; bo tie de liaison de f'ATP 

ABF Actin Binding Protein ■ protd ire de liaison de I'actine 

AQF Actin Destabilizing factor ; facleur de ddsla hi lisa trail die 

I'actine 

ADN Adds ctesoxyribanudtique 

ADNmt ADN mitochondrial 

ADNr ADN ribosomal 

AGP Adenosine diphosphate 

AFM Atomic Farce Microscope ; microscope de force atomique 
AC Acide gras 

Alf Apoptosis Inducing Factor ; facteur induisant I'apoptose 

AKAP A kinase-Anchoring Pro-tern ; protdne d'ancrage de la kinase A 

AID AdrenoLeucoDystrophy ; adr^noleucodystrophie 

ALS Amyotrophic Lateral Sderosis ; sclerose laterals amryoirophique 

AMN Adi^nomy^hneuiropathie 

AMP Adenosine 3 -5 monophosphate 

AM Pc Adenosine monophosphate cyclique 

AP Acide phospliatidique 

AP Adapting Protein j proteire adaplatrice 

AP site apyrique-apYrimidique 

APAAP Afcalin Phosphatase Anii-Atcalin Phosphatase 

APAF Apoptohc Protein-Associated Factor ; facteur associ4 au,n pro- 

tiines apoptotiques 

ARC Anaphase Promoting Complex ; complete promoted r de 

I'anaphase 
AQP Aqyaporine 

AftD Aduit Refsam Disease ; maladie de Relsum diei lady It e 
ARF ADP Ribosylation Factor ; farteur de ribosylation de ['adeno- 

sine diphosphate 
ARN Acide riboructeique 

ARNg ARM guide 

ARNm ARM messager 

ARNmt ARM messager mitochondrial 

ARMr ARM rtbasorrtal 

ARNt ARM de transfert 

Arp Actin-rekited protein ; protein* apparent^* 3 I'actine 
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ARS 

ASF 

asf 

Atge 

ATM 

ATP 

ATPase 

AIR 

B6 P 

Bel 

BFA 

BFP 

BHK 

BiP 

BP 

BPAG 

BPS 

BUB 

C 

CAD 

CAK 

CAJVI 

CB 

CBC 

CBF 

CBP 

cdc 

Cdc€p 

COE 

Cdk 

CDP 

CEN 

CEMP 

CCfsJ 

CHIP 

Chk 

CHO 

chromo 

CI-MPH 

CKI 

aiPl70 


Autonomous Replication Sequence ; sequence au toneme de 
replication 

Alternative Splicing Factor ; facteur aitematif d r 4pissage 
asterless ; sans aster 

Autophagy related gene ; g£ne fie a I'autophagie 

Ataxic telangectasie mut£e 

Adenosine triphosphate 

ArMnosine triphosphatase 

Ataxia Telangiectasia Related 

Band 6 Polypeptide ; polypeptide bande 6 

B celf lymphoma ; lyrnphome b cellule & 

Brifeldine A 

Bundle Forming Fill ; pili formant un faisceau 
Baby Hamster Kidney ; rein de hamster oouveau-n# 

Binding Pmtein ; prot£ine de liaison 
Bullous Pemphigoid ; pemphigoids buleus# 

Bullous Pemphigoid Antigen; antigene de la pemphigoide 
bullewse 

Binding Protein Signal ; signal de liaison d« prolongs 
Budding Uninhibited by Benzimidazole ; bourgeon nement 
non inhibe par le benzimidazole 
Cytosine (code b un® lettre des addes amines) 

Caspase-Activoted DNase ; DNase active par la caspase 
Cydin-dependant Activating Kinase ; kinase cyclsne-depen- 
dante 

Ceil Adhesion Molecule ; molecule d ? arilh4sion cellulaire 
Coiled Body ; corps spirale 

Cap Binding protein Complex ; complete prot4ique se liant a 
la co iff e 

Cenimmer Binding Facial ; facte ur de liaison a ox centromeres » 

Cap Binding Protein ; protein® de liaison de la coiffe 

Cell division cyde ; cycle de division cellulaire 

Cell division cych $ protein ; proteins & do cycle de division 

cellulaire 

Centromere DAW Element ; element d'ADN du centromere 
Cycfin dependent kinase ; kinase dependant de la cycling 
Cytidine DiPhosphate 
Centromere 

Cen framer Protein ; proteine centroirterique 

Os Golgi Network ; teseau golgien ds 

Cannef-forming Integral Protein ; proteine intrinseque for 

man( canal 

Check-point protein kinase ; protdne kinase du point de cost- 
trAle 

Cfirnese Hamster Ovary ; ovaire de hamster chinois 
Cbromfrtrn modification organizer 

Caldumdndependant-Mannose Phosphate Receptor ; teccp- , 

teuf du mannose phosphate calcium-ind^pendant 
Cydin-dependant protein Kinases inhibitor; inhibiteur des 
proteines kinases ctependantes des cy dines 
Cytoplasmic Linker Protein 170 ; prot4ine cytoplasmique 170 
de liaison 
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CMH 

CMP 

CMT 

CMC 

cnm 

COP 

COX 

CRE 

CREB 

CRMl 

ctHsp 

CTL 

CTP 

CURL 

Cx 

DAG 

DAG 

DBRP 

DED 

OFF 

DHAP 

DHAPAT 

DIG 

DISC 

Dig 

DPI 

DRJ 

Dsg 

E 

E2F 
E2F 
ECM 
ECV 
EEA I 

eEF 

EF 

EGF 

EGF-R 

EH 


Complex majeur d'hlstocompatibiliti 
Cytosine monophosphate 
maladie de ChaTcobMeFie’Tooth 

Cyclic Nucleotides Gated ; dependant des nucleosides cydi- 

qum 

Centrosomene 

Coal Protein ; protean# de reyitement 
Cyclo-Oxygenase 

Cyclic AMP Responsive Element ; £[£ment sensible a I'AMP 
cyclique 

Cyclic AMP Responsive Element Binding protein ; prot&ne d# 
liaison de Tenement sensible a I'AMP wdique 
Cbromosdnie Maintenance Region I ; irigion de maintenance 
do chromosome 

cytosolic Heat shack protein proteine cytolosique de choc 
themnique 

Lymphocyte I cyf otosaque 
Cytidine triphosphate 

Compartment of Uncoupling of Receptor and Ligand ; zone 

de separation du r6cepteur et de son ligand 

Goonexine 

Piacyfgiyciroi 

Dystrophin Associated Glycoprotein complex ; complete gty* 
coprotiique assodi £ la dystrophins 

O^radatiQfi 8om Recognition Proteins ; proteines de recon- 
naissance de la boTte de degradation 
Death Effector Domain ; domaine effaciew de la mort 
DNA Fragmentation Factor ’ facteur de fragmentation de 
[ J ADN 

Dibydroxyae^tone phosphate 
Dihydroicytc^tone phosphate acyltransferase 
Detergent Insoluble Glycotipid enriched domain ; domains 
enrich! en glycoJipide insoluble dans les detergents 
Death-inducing Signal ling Complex ; complexe de signalisa- 
tion induisant la mort 

Drscs-large protein ; proteine a larges disques 
Disulfide Protein Isomer ase ; proteine disollure isomArase 
Death Receptors ; rgeepteur de Ea mort 
DesmogL£ine 

Arginine (code£ une iettredes acides amines) 

Bony 2 Factor; facteur ptecoce 2 

Elongation 2 Factor ; facteur d'elongation 2 

Extracellular Matrix ; matrice ertr«eNulaire 

Endosomot Carrier Wside ; vfcsicule de transport endosomal 

Bory findosome Antigen \ ; santtgene 1 des endosomes pre- 

eoces 

Ea cary otic Elongation Factor ; facteur d'elongation 

Elongation Factor ; facteur d'elongation 

Epithelial Growth factor ; facteur 4e croissance epithelial 

Epithelial Growth Factor Receptor ’ rdeepteyr do facteur de 

croissanee epitheiiafe 

Bps Homology ; homologue d'Eps 
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eSF 

EFEt 

EftC 

EiRD 

ERGEC 


Bk 

Fab 

FACS 

mp 

EADD 

FADH 

FAK 

FasL 

Pc 

FeR 

FGF 

FH 

FK 

FKBP 

FMLP 

FRAP 

G 

GAG 

CAP 

CAR 

GC 

GDF 

GDI 

GDP 

GEF 

GEM 

CFAP 

CFP 

CkHAc 

GLUT 

GM1I 

GMP 


eucaryatic initiation Factor ; facteur d'Enitiation cher les euca- 
ryotes 

Fn teropath agent c Escherichia Coli ; Escherichia Cali entfino- 
pathog^ne 

Endocytosti proteins ; protlines de I'endocytose 

Endosome de recycEage 

Endoplasmic Reticulum receptor Defective 

Endoplasmic Reticulum* Golgi Intermediate Compartment ; 

compartment intermediate reticulum endoplasmique - 

appareli de Golgi 

Extra cellular signal-regulated kinase ; kinase regulee par on 
signal extracelEulaine 

fragment antigen binding ; fragment de liaison au* anti genes 
Fluorescen ce-Ach voted Cell Sorter ; trieur de cellules par fluo- 
rescence (cytometric en flu*) 

Flavine adenosine dinudtotide 

Fas-Assotiated Death Domain protein ; proteins assoctee au 

death domain du Fas 

Flavine adenine dinuddotide teduit 

Focal Adhesion Kinase; kinase d '’adherence focale 

Fas Ligand 

Fragment eemptement wj fragment erigtallisabl® 

Fragment complement Receptor ; tecepteur du fragment 
complement 

Fibroblast Growth Factor ; facteur de croissanct des fiibrobte- 
tes 

Familial Hypereh o lesti rolemia ; hypercholesterolGmie fami- 
bale 

tacrolimus (un immunosuppresseur) 

FK Binding Protein ; pretiine so lent: a FK 

Formy1"m£lbiQ«yy eucyti phinylalani ne 

Fluorescence Recovery After Photobleachmg ; resta oration de 

9a fluorescence a ptes photobtanchimert 

Guanine 

Gtycosaminoglycane 

GTPase Activating Protein ; proteins d'activation de la GTPase 

GEycine/arginine 

Guanylate cyclase 

GDP Dissolution Factor ; facteur de dissolution de GDP 
Guanine nucleotide Dissociation Inhibitor ; inhibiteur de la 
dissociation des mwdtoEides guanylaquts 
Guanosine drp hos phate 

Guanine Exchange Factor ; facteur d'£change des nucleotides 
guanyliques 

GEMini of coiled body r gemea ux des corps spirales. 

Glial Fibrillary Addk Protein : protein® acide des cellules glia- 
les 

Green fluorescent Protein ; protline verte fiudrescente 
N*ec6tyf glucosamine 

Glucose Transporter ; transport eur de glucose 
Ganglioside monosialylt du monosialoganglioside 1 
Guanosine monophosphate 
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CMFc 

SP 

CPCR 

CPI 

CRASP65 

Grb 

CSK 

CTP 

GTPase 
M + ATPase 
HD 
HeLa 
HGF 

HtV 

HLA 

HLH 

HM 

HMG 

HMM 

HMW 

hnftNA 

hnRNP 

HP! 

fiBFp 

HRP 

Hsp 

HTIV 

HVDA.C 

l 

tAP 

IPR 

ICAD 

CAM 

IF 

IF 

IF 
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Guanosine monophosphate cytitque 
glycoprot&ne 

G Protein- Coupled Receptor ; recepteur coo pie a la 
protein® C 

GlyCOphosphatidyl inositol 

Golgi Rassembty Slacking Protein 65 ; proteins US de i'empi- 
lenient d# lappaieM de Golgi 

Growth factor receptor-band protein ■ proteine liee a on 

recepteur de fadeur de croissance 

Glycogen Synthase Kinase ; gjycogene synthetase kinase 

Guanosine triphosphate 

Guanosine triphosphatase 

Adenosine triphosphatase 

Hgmidesniosopne 

Helen Lane 

Hepatocyte Growth Factor ; facteur de cro issance des he pat o- 

eytes 

Human Immunodefidencv Virus ; virus de Nmmunottefr- 
cience humaine 

Human Leucocyte Antigen ; complete majeur d r histoconnpati- 
bilitt 

Hefix-Loop-Hefix ; h&lice-boude-hdlice 
Histone mitochondriale 

High-MobiUty Group ; groupe de haute mobility 

Heavy Meromyosin ; m^romyosine lourde 

High Molecular Weight ; protiines de haul poids molicdaire 

heterogeneous nuctecrr RNA ; aeide «bonucl€iiEjue nucMaire 

htt^rogfene 

heterogeneous nuclear Ribonucleoprotein ; ribonwd&Gpro- 
teine nudtaire hetitogfene 
Protein# 1 de I'h^tef&chrGmatine 

Homan Rev interacting protein ; proteins hymsine interagisr 
sant avec Rev 

Horseradish Peroxydme : perosydase du raifort 
Heat shock protein ; protsine de choc thermique 
Human T ceil Leukemia Virus ; virus de la feuciniie humaine 
a cellule T 

Human Voltage ‘Dependent Anion Channel ; canal antonique 

voltage-dependant humain 

Ssoleocine {code 4 une lettre des acides aminfe) 

inhibitor of Apoptosis Protein ; inhibiteur des prot£ines de 

lapoptose 

ifmportrne S Binding domain ■ domain© de liaison de rimpor- 
tine p 

inhibitor Caspase Activated Dexosyribonudease \ inhibiteur 
de la d£soxyribonud6ase actives par ia caspase 
intercellular Cell Adhesion Molecule ; molecule d'adhesicn 
intercellulalre 

Inhibition Factor ; facteur d'anhibition 
Initiation Factor ; facteur drimltiation 
Intermediate Filament ; filament intermgdiaire 
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I RAP Intermediate Fifament'Assoaated Protein ; proteins assod£e 

aullamerrt intermediate 
I F1M-y Interferon y 

Ig Immunoglobuline 

IGF InsuHne-like Growth Factor; facteur de cnoissance apparent# 

I I'insulinc 

IL Interleukine 

IMP Integral Membrane Protein ; proteine intrrnsfeque membra- 

nafre 

INCENP inner- Centromere Protein ; proteine interne du centromere 
Ins 1,4,5 P3 ou IP3 Inositol l r 4,5 triphosphate 

IP3R inositol 1 , 4 5 - iriph osph ate Receptor; rieepteur de I'ioositof 

triphosphate 

lRS-1 Insulin Receptor Substrate*! ; substrat 1 du tecepteur de 
llnsulioe 

Isp Import s/te protein ; site ^importation profeique 

Kb Inbibiteur k B 

MX fast Another Hrnose; jusie une autre kinase (remplac# par 
Janus-kinase) 

kb kilobase (1 (WO bases) 

XDEL sequence lysine - aspartate - glutamate - leucine 
KEF Kmesine Factor ; tacteur de la kinesine 

KiFiB Kinesine Factor JB ; facteur IB de la kirfesine 
kMT kinetochonan Mkratubuk ; microtubule kirfetochorien 

KRP Kinesin-Retated Protein ; proteine apparent tec S la kirfesine 
Lamp Lysasom&assaciated membrane protein ; proteine membra^ 

naire assod#e au lysosome 

LAP! Lamina Associated Protein ; proteine assoctee a la lamine l 

LAP2 Lamina Associated Protein ; protein* assocfee & la lamina 2 

LB FA Lysobisphosphatidic Acid ; adde lysobisphospharidique 
LBR/p56 Lamine B Receptor ; recepteur de la lamine B 
■L-CAM Liver - Ceil Adhesion Molecule ; molecu le d'adhesiion des cellu- 

les h#paiiques 

LDL low Density Lipid ; lipide de fai'bte densiiti 

LGP Lysosomal Membrane Glycoprotein ; gtyco proteine membra- 

naire lysosomale 

IPA Lys op hasp ha tidk Acid ; a tide ty so phosphatidique 

LTR tong Terminal repeats ; longue repetition term male 

Ly-hsc73 tysosome - heat shock cognate ; proteine lysosomale appa- 
rentee au* protemcs de choc thermique 
M Methionine (code a une lettre des acides amines) 

yep yannosi-6-phosphate 

MfiPIt Mannase-G-Phosphate Receptor; tecepteur du marmose-fi- 

phosphate 

Mad 1 Mitotic arrest-defective protein ; prot#i ne de I'artet d4fectueu* 

de la mrtose 

MAG Afyeftjr?"Assocrofed Glycoprotein ; glycoprateine assodee a la 
my#line 

MAG UK Atemb run e -As s acia ted GUanylate Kinase : guanylate kinase 

asso-ci#* i la membrane 

MAM Mitochondrial-Associated Membrane ; membrane associ#e I 

la mitochondrie 



li ftosKW .-wi-mt vrtsLvr. *! 


Abteviations 


Man Mannose 

MAP Microtubule Associated-Protein ; proteine associee ay micro- 
tubule 

MAP-kmase Mitogene Activated Protein kinase ; proteine kinase mitogene 
actives 

mar Matrix-Associated Region ; region a»oci£e i la matrite 

MiAHCKS Myn'stoyhted Alanine-Rich C-Ksnase Substrate ; substrat 
myristoyte de la kinase C riche en alanine 
Mas Mitochondrial assembly ; assemblage mitochondrial 

MCAK Mitotic Cen tro m e re-A ss o anted Ktnedn ■ kin&ine associle au 

centromere miitotiique 

Mem 2-7 Minichromowme maintenance; maintien des minichrpmo- 

somes 

M-CSF Macrophage Colony Stimulating Fbcfor ; facteur de eroissance 
h 4rnatG pctf&tique 

MDCK Madia-Darby Canine Kidney ; rein de thlen Madin-Darby 
ME Microscopic electronique 

MEB Microscope electron iq ue a ba lavage 

Mek MAP-kinase/erfe-kinase 

MELAS Mitochondrial Encephafophutby-lactk Acidosis- Stroke-like 

episodes ; syndrome associarrt myopathie, enc4phalopathae r 
acidose lactique et accidents vasculalres cerebraust 
MET Miaoseopie electronique A transmission 

MF Mlcrofilamunt d'tdine 

MHC Major Histocompatibility Complex ; complete majeuf d'histo- 

compatibilite 

MUM Mitochondrial Inner Membrane ; membrane interne mito- 

chondriale 

Ml mi virus apocode de Mimicking-microbe-virus t virus qui imite un 
microbe 

MOTt M e feudal-insert s rti ve kl/ofer Channel ; canal aquem insensi- 

ble au mercure 

MO Microscopie opfique 

MOM Mitochondrmi Outer Membrane mem bran erterne mrto- 

chondriale 

MPF Mitosis Promoting Facteur ; facteur promoted r de la mitose 
MSF Mitochondrial import Stimulation factor ; facteur mitochon- 

drial de stimulation de (Importation 
VI T Microtubule 

mtHsp mitochondria! Heat shock protein ; protein* mitochondrion 
de choc thermique 

MTOC Microtubules Organizing Center ; centre organisateur des 
microtubules 

Mut Mutator ; mutation 

MVB Mulbves&ular Body ; corps multivdsEcuilaire 

MVC MultiVestixiiar Cartier ; transported multivSsiculaire 

NAD Nicotinamide adenosine din«d4otide 

NADP H Nicotina mide adenosine dinucteotide phosphate reduit 
NALD Neonataie Adrenoieucadystraphy J ad tenoleucodystrophie 

n£onatale 


N’Ocityineumminidk add ; aclde N -acetyl neu ram imdique 


Dki 


NANA 
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NAP 

NB 

NBP 

N-CAM 

N£ M 

NES 

NF 

NF-H 

NF-L 

NF-Jyl 

MF-kB 

iNg=CAM 

NGF 

NCF*R 

NHE 

NIH 

NLS 

nm 

NO 

Nop 

NOR 

NPC 

NPt 

MRS 

NSF 

NTF 

NUMA 

Nop 

ORC 

PA 

PACAP 

RAF 

RAF 

RAHX 

RAP 

RAPS 

PAS 

PAY 

pb 

PC 

PCM 

PCNA 


Nudeasame Assembly Protein ; proteine d'assemblage do 
nucteasome 

Nuclear Body ; corps nucleaire 
Nuclear Binding Protein ; proteins nud6dire de liaison 
Neural-Cell Adhesion Molecule ; molecule ifa(th£$i(W des 
cellules nerveuses 

NEthyfmafeimide ; N'£thyfmal£imide 

Nuclear Export Signal ; signal d exportat ion nod£aire 

Neurofilament 

Neurofrkmtent Heavy ; neurofrlament lourd 
NeuroShment Light ; n euro filament tiger 
NeuroEhtnent Medium ; neufofilamenrt mo yen 
Nuclear Factor- • facteur nucleaire-kB 
NeurogltaF Cell Adhesion Molecule ; molecole liant les neuro- 
nes I la glie 

Nerve Growth Factor ; facteur de croissants nerveux 
Nerve Growth Factor-Receptor ; ricepteur do facteur de cross- 
sance nerveux 

Na*H* Exchanger ; icfrangeur fsla + /H + 

National Institute of Health ; institut national de la sente 
Nuclear Localization Signal ; signal de localisation rudiaire 
Nanometre 
Oxyde nitni(|oe 

Nudeolar protein ; proteins nucteolaire 

Nuclear Organizing Center ; centre d organisation nucleaire 

Niemann Pick type C 

Nuclear Pore Complex ; complexe do pore nudeaire 

Nudear Retention Signal ; signal de retention mad^ane 

N- e thyfmaleimide- S ensitrve Factor ; facteor sensible A N- 

^bylmdiimiide 

Nuclear Transport Factor 

Nuclear Mitotic Apparatus ; apparel! nucteaire mitotique 
Nod4oponne 

Origins Recognition Complex ; complete de la reconnais- 
sance de l r origjne 

Phosphatide Add ; acide phosphstidique 
Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide ; polypep- 
tide activant I r ad4ny9ate cyclase pituitaire 
Peroxisomal Assembly Factor ; facteor d'assennblage peraxy- 
soma! 

P/ate/et^Activating Factor ; facteor activated 4e& plaquettes 

Phrytaneyl-CciA hydroxylase 

Peroxydase anti peroxydase 

Phospho-amino-pfiospho-sutfate 

Peroxisomal Assembly ; assemblage peroxysomal 

Peroxisome Assembly in 'Ybrmma lipolytica ; assemblage 

peroxysomal de YarTOwia lipolytica 

Raire de bases 

Phosphatidylcholine 

Perkentriolar Material ; materiel piricenti iotaire 
Proliferating Ceil Nuclear Antigen ; antigens nucteaire de la 
proliferation cellulaire 
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PDGF 

FDGF-R. 

PE 

PEX 

PC 

PGI 

PH 

PHA 

PI 

Pi 

PI3K 

pl^R 

PIPl 

PIP2 

Pixel 

PKA 

PKC 

PL 

PLA2 

PLC 

plg-R 

PM 

PMP 

PNB 

pom 

PP 

PPAR 

PPLO 

PPRE 

pRb 

PS 

PSCL-T 

PIP 

PIS 

R 

Rab 

rabex 

Rif 

Ran 


Abireviations 



Platelet -Dnrlvc-d Growth Factor; facteirr de uoissance rfori- 
gine plaquettaiire 

PtateiebDerived Growth Factor-Receptor ; r4cept#ur du fae- 
ieur de croissance derive des plaquettes 
Phosphatidyl ilhanolamine 
Pecoxine 

Phosphatidylglyctnol 

Pre-Golgi Intermediate ; intermedia! re pre-golgien 

Ptedistnne Homofog ; homologue de la pleckstrine 

Phytohgrrugglutinine 

Phospharidylrnositol 

Phosphate inorgatiiqye 

Phosphalid yl inositol 3 -phosphate kinase 

pofymeric immunoglobulin Receptor ; r£cepteur polymerique 

de rimmuinogtobuline 

PhosphatidylirtQSrtOl phosphate 1 

Phos-phatidylinosdol biphosphate 

apocope de Picture eiement ; 414ment d'une image 

Pfot4me kinase A 

Protiine kinase C 

Phospholipids 

Phospholipase Aj 

Phospholipase C 

polymeric Immunoglobulin Receptor ; recepteur polym4flqye 
de rimm-ynoglobuiine 
Poids moMcuiaire 

Peroxisomal Membrane Protein ; ptot4ine de la membrane 
pefOxysomale 

Pre-Nodeohr Body ; corps pcdnucteolaire 
pore membrane protein ; protore membranaire du port 
Peroxisomal Protiferator ; proflferateur des peroxysomes 
(substance pfovoquant la multiplication des peroxysomes) 
Peroxisomal Prafifcrators Activated Receptor ; rccepteur 
actrvi par les proliferates des peroxisomes. 
Pfauroneumoniae-Like Organism ; organisrrte ressemblant 
aux Pt europne umonfae 

Peroxisome Prolife rotors ■ Resp&m e Element ; 4 lament de 
r^ponse aux proldirateurs des peroxysomes 
Retinobiastoma protein ; proton# du r&inobiastome 
Pho s ph ati dy I s£ ri n e 

P Sefecbd Glycosylated Ugand ; ligand glycosy# de la 
selecting P 

Permeability Transition Pore ; pore de transition de la per* 
miabiliti 

Peroxisomal Targeting Signal ; signal d adtessage peroxyso- 
mal 

Arginine (code I une lettre des acrdes aminis) 

Ras-bovine brain ; Ras extras! du cerveau die bowm 
Rab exchange ; facteur d' 4 change de rabS GDP/CTP 
Ras activating factor ; iFadeur deactivation de Ras 
Ras-reiated rwdear protein ; proteins micl4aire apparent^ I 
Ras 
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Ras 

RBD 

RCDP 

RCP 

RE 

RecA 

REG 

REL 

Rev 

RF 

RFA 

RGD 

RIP 

RME 

RNP 

RNF 

RRE 

RRM 

RyR 

SIP 

s 

SAM 

SAft 

SBMA 

SGA 

SCAR 

Sec 

SERCA 


SF 

SH 

SKI 

Skpl 

SMC 

SNAP 

SNARE 

SNC 

snoRMA 

snoRNP 

snRNA 

SrtRNP 


Rot sarcoma ; sartgme du rat 

RNA-Binding Domain ; domaioe de Etaison avec I ARN 

Rhizomelic Ch ondroDysp fast a Punctata ; thondrodysplasie 

rhyiomllique ponetUite 

Replication Check point 

Reticulum endaplasmique 

Recombinaison A 

Reticulum endoplasmique granulaire 
Reticulum endoplasm ique^ lisse 

Regulation of expression of viral protein ; regulation de 

I'cxpression das protiines virales 

Releasing factor ; facteur de liberation 

Replication Factor A ; lacteur A de replication 

sequence arginine - glycine - aspartate 

Reoeptardntertxting Protein ; proteins interagissant avet He 

recepteur 

Receptor Mediated Endocytosis ; endocytose mediae par um 
recepteur 

Rapport nucleoplasmatique 
Ribonudeopfoteine 

Rev Response Element ; element de reponse a Rev 
RNA Recognition Motif; motif de reconnaissance de TARN 
Ryanodine Receptor ; recepteur de la ryanodine 
Site 1 Protease ; protease du site 1 
Short ; court 

Substfare Adhesion Molecule ; molecule d adhesion au subs- 
(rat 

Seulfold-Assudatecl Region ; region KSdCi^e j r&dialaudage 
SpinaBulbar Muscular Atrophy ; atraphie museulaire spino- 
bulbaire 

SpmaCerebeltar Ataxia ; ataxie spinD-cerebelleuse 

SRI BP Cleavage-Activating Protein : proteine d'activation du 

dvage de SREBP 

Secretion r secretion 

SarcOphsmic/Endopbsmk Reticulum Calcium pump ; 
pompe calcique du reticulum sarcoplasmiquc/cndoplasmi- 
que 

splicing Factor ; lacteur d ipissage 
Src-Homohgy domain ; domarne bomoiogue a Src 
Serine - lysine - leucine (code international a une lettre) 

S -phase kinase associated protein ; prgtgine asso-eite aux 
kinases de la phase S 

Structural Maintenance of Chromosome ; maintien de la 
structure des chromosomes 

Soluble NSF Attachment Protein j proteme d J attachement du 
NSF soluble 

SAMP Receptor ; recepteur de SNAP 
Systeme nerve ux central 

small nucleolar RMA - petit adcfe ribonud£ique nucltalaire 
small nucleolar RNP ; petite ribonudeoproteirn# noclioiair# 
small mdeor RNA ; petit adde ribooudeique nucleate 
small nuclear RNP ; petite ribonsideoprotein* nueieairt 
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Snuirp Small nuclear nbonudeopratein ; petite fibonudeoprateine 

nucteaire 

snurportine mot crW a partir de snurp ; small ribonueMoprotiine 
SOD Superoxyde dismulase curvre-zint 

5PF phase 5 Promoting Factor ; facteur promoteur die Ea phase S 

5PT Single Particle Tracking ; suivi d'une seule particule 

SR Serin e/argin in e- Rich ; niche en serine et en arginine 

§ fc Rous Sarcoma ; sarconne de Rous 

SKEBP Steroid Response Element Binding Protein ; protfrne de 
liaison a t'element de regulation des st^roides 
SRP Signal Recognition Particle ; particule de reconnaissance do 

signal 

SSB Single Strand Binding protein ; pnoteine se leant a un simple 

bfin 

SSI Sequence- Specific Transactivation ; tiansactivation spkdfique 

de sequence 

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription signal ; 

tiansdurteur et activateur de la transcription 
SV4Q Simian Wrys 40 

T Thymine 

T3 Tri-iodotbyronine 

TAP Transcytosis Assodated Protein ; pioteine associ&e a la trans- 

cytose 

TAP Transporter Associated Pro fern ; proteine associe a un trans- 

porteur 

TAP Transporter in Antigen Processing ; transporter implique 

dans la presentation arrtig£rtique 
TATA Thyntine/Ad^nme/Thy m ine/Ad£nine 

IBP TATABinding Protein ; proteins de liaison 1 la bofte TATA 

TCP-1 Transfer Complex Polynucleotide- 1 ; polynucleotide complete 

de transfert l 

IF Transcription factor ; facteur de transcription 

TfR Transferrin .Receptor ; rdcepteur de la transferrine 

TGF Transforming Growth Ftictor ; facteur de transformation ce Hu- 

la ire 

TGN Trans Golgi Network ; r4$ea« trams go I g ion 
Tim Trans tocase inner membrane translocase de la membrane 

interne 

TKR Tyrmme Kinase Receptor ; tecepteur k activity tyrosine kinase 

Tm Temperature de fusion 

TIM Tropomyosine 

TMF Tumor Necrosis Factor j fgcteyr de necrose tumCHrate 

TNF-R Tumor Necrosis ftofor-Receptor ; r£cepteur du facteur de 
necrose twmcrale 

Tom Tmmkicase outer membrane ; translocase de la membrane 

externe 

TRADD TNF Recap tor-Assodo ted Death Domain protein ; proteme 

assodie au death domain du r&cepteur du TNF 
TRAP JNF-R Associated Factor ; facteur assoeM au Nkepteor de TNF 
TRIAC Triiodothyraa ce tic add ; acide Sri io d c t byr o a c eti q u e 

TriC TCP-1 ring Complex ; complete m armeau de TOM 

Ts Temperature stable ; temperature stable 
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TSH 

Thyreostimubn Mormon ; hormone ihyrgotrope 

TSH 

Thyrtostimuline Hypophysaire 

t-SNAP 

target Soluble NSF Attachment Protein ; protdrne cibte d r alta- 
che-ment du NSF soluble 

t-5NARE 

target SNAP Receptor ; igcepteur able de SNAP 

Tu 

Temperature unstable ; temperature instable 

U2AF 

U2 Auxiliary Factor ; tacteur auscfliaire de U1 

UBF 

Upstream-Binding Factor ; facteur de liaison en amont 

UCP 

Uncoupling Protein ; proteins de decoy plage 

UDP 

Uridine diphosphate 

UDP-Gal 

Galactose lie ii I'U DP 

U MP 

Uridine monophosphate 

UQH 

Ubiquinone r£duite 

UTP 

Uridine triphosphate 

UTR 

Untranslated Region ; region non traduite 

LJV 

Ultraviolet 

VDAC 

Lfofer§e~Dependenf Anion Channel ■ canal anion ique voltage- 
d£pendant 

VEGF 

Vascular Endothelial Growth Factor ; facteur de croissance des 
cellules endothMalles vasculaires 

yiH 

Virus de llmmonod^fidence humane 

VIP 

Vesicular Integral-membrane Protein ; protein e imtrmseque 
de la membrane des vesicules 

VLCFA 

Very Long Cham Fatty Acid ; aeide gras k tr#s longue chaine 

Wnas 

Vitesse maximum 

v-SNAP 

wsio/Jtir Soluble NSF Attachment Protein ; protofrine vision 

Isire d attachement du NSF soluble 

v-SNARE 

vesicular SNAP Receptor ; nkepteur v£siculaire de SNAP 

VK 

Vteliculotuhular Compartment; comp-artirneni tubulovisicu- 
la ire 

WAS 

Wiskott-Aldrich Syndrome ; syndrome de Wiskott-Aldrich 

WASp 

WAS protein ; protiine WAS 

ZO 

Zonula oodudens 

rTuRC 

^Tubulin Ring Comptexe ; complexe annutaire <te iubuline y 
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Schema general 
des cellules procaryotes 

et eucaryotes 



I. Les deux types de cellules 

II. Les dimensions des cellules 

III. Les cellules eucaryotes 

IV. Les cellules procaryotes 

V. Les virus 


Les d&couvertes rtalisees daps le domains scientifique sorrttributaires 
des techniques, Ainsi, la patiente et longue mise au point des fusees- 
sondes a perm is d'acqu&rir une meilleure connaissance de notre satel- 
lite nature!. :En 1994, la sonde Clementine Gtablrl une vue de la totality 
de la face cathie de b lune, II en est de mime dans le domains de la 
biologie cdlulaire. En 1&65, Robert Hooke (1 635- 1 702). alors profes- 
seur de g£oiri£trie h Gresham College, perfectionne Se microscope 
(invents par Zaodiarias Jansen ou par Galilee) et f utilise pour studio r 
de fines coupes de Er&ge, r£alis£es £ main iev£e avec on canif. 91 
d£eouvre que te Ibge est ccnstrtub par des cavit^s s^par^es par des 
cloisons d'^pdisseur variable. II est le premier h uliliser le mot * ceil s 
(cellule) pour designer ces alveoles. 

A la meme £poque, van Leeuwenhoek (1632-1723) eonstruit lui- 
merne ses microscopes simples (fig. 1.3) £quip£s d'une seule lenlille. 
Ces lentil les ont une distance focale tr£s courts : le grossissement 
obtgnu est compris entre 50 et 300. En observant,, avec ce microscope, 
une gouttc d'eau prove nant d'un etang, iE decouvre qu elle conti ent cEes 
animal cutes animus de mouvements incessants. Leeuwenhoek fut 
aussi le premier a observer les noyaux de cellules vivantes dans Ess 
h£maties de saumon, sans 6videmment comprendre I r int£r4t et 
I'importance de eette structure. Ses travaux de microscopiste Font 
ameti£ £ douter de la ih&orie de la g£ng ration spontanGe. 
Leeuwenhoek GLaitconvaincu que les petites creatures vivantes prove- 
naient d'un ceuf, de gralnes ou du frai. 

La mieroscopie r n£e avec les trauaux de Hooke 0635) et de van 
Leeuwenhoek, simpose progressivement pour devenir une des princi- 
pales techniques delude de la mature vivante et permettre, trois 
siecles plus tard, la noHSOnce de ia biologie ceilutaire (1935). 

Les progres de I'optique, Ea decouverte des lentilles achromatiques, 
permettent a Dutrachet (1824), Schleiden et Schwann (1838) 
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d'affirmer que la cellule est l r unit£ structural de tous les organismes 
vrvants, Cette « rh&orie cellulaire est une des generalisations les plus 
fructueuses de la pens4e biologique, * (H, Firket), 

Dutrochet, mededn n£ a fours, est ie premier A Acioncer fa tbtenrie 
Cellulaire englobant les vegetacix et les aniimaux. En 1824, il ecrrt a 
propos du tiissu hepatique, des testioxles ou des giandes salivates : 
■ Ces tissus slcreteurs son! composes... de petiis corps globu lakes 
assembles par cohesion 1 , De m&me, ses observations sur les plantes 
lui font 4erire : a Les plantes sont entierement composees de cellules. . . 
ces cellules sont simplement oonfigues et adhe rentes les ones bux 
autres,,. Cette demise observation confinme les travaux de Trevh 
ramus, $ dGmontre en 1805 que les cellules vgggtales sont des unites 
autonomies, individualities: one telle demonstration aboutit, une 
trentaine d'anntes plus tard, A la thAorte cellulaire de Schleiden, appli- 
qu#>e uniquemetit aux v£g£taux. La faibfe visibilite des membranes 
animates est un obstacle k la generalisation de la thAorie de Schleiden. 
Le rrterite de Schwann est de transposer les travaux de Schleiden,, de 
les apptiquer A I'Atude des tissus animaux, de montrer llmportance de 
ta cellule, unite essentielle des litres vivants, dement fundamental 
res pon sable: de la genese des autres constituands tissulaires. Cette 
gAn&raliwbon fut 9a consequence surprenante d p un diner | Berlin, ou, 
en 1837, ScNeidlers dAcrivil A Schwann ('unite de base du monde 
vAgAtal. 

La partition du livre de Schwann, flecherches mkroscapiques sur la 
concordance dam la structure et dam la croissance des animaux 
et des plantes, consacre, en 1839, la naissance de te throne cellu- 
lake et sa generalisation. 

Mais fa thAorie de Schleidert et de Schwann est entachAe d'une erreur 
que les eontemporains et les successeurs corrigent ; C'est le propre des 
theories d'etre reman iAes sans cesse. 

En effet, si Schwann d&crrt presque comectement la cellule dans ses 
grandes lignes com me une vesicule nudeee, limitee par une 
membrane, reglant les ichanges nutritifs, il a en revanche admit, 
com me Schleiden, unci origins intracellulaire de la cellule ; A ce mode 
de genAse, Schwann ajoute la formation extra cellulaire : les cellules 
naitraient au sein d'un liquid e sans structure, le cytablast^me. Cette 
theorie du blasteme formateur connait un succes d'autant plus vif 
qu'elle confirme les idees philosopbiques A la mode : les unites 
vivantes peuvent stedHieraux dipsos d'une mature dipouevue d^orga- 
ntsation. 

Virchow , en 1858, pubhe un ouvrage oD il expose ses idees et le 
tesultat de ces recherches et tord dAfinitivement le cou A ces notions 
fumeuses sur I'origine des cellules : il tesurne la theorie cell u la ire par 
eet adage a omnis celfufa e celk/h * (toute cellule provient d'une 
cellule) el Cette phrase * LA ou apparaft une cellule, il doit y avoir eu 
une autre cellule auparavant * 
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I, les deux types de cellules 

Sous le term§ de ■ cellule *, les biologistes regroupem deux types de 
cellules lout S fait diff^rents Ses uns des autres ; 

1 tes cellules procaryotes qui furent les premieres a apparaitne sur la fere, 
il y 9 environ $ r 5 milliards tfannies (les plus anciens micra^organismes 
fossiles d&couverts sent des cyanobacteries : ils detent de 3,46 milliards 
tf anodes)- Limitee par la membrane ptasmique, la cellule procaryote m 
posside pas de noyau et n'en a jamais poss£d£. Ur seul chromosome, 
form# par une boucte d'adde d6»vyribonucl#ique (AON), represent® te 
materiel g#n#tique: ; aucune enveloppe ne fe s£paxe du cytoplasm® ; 

* Ses cellules eucaryotes, qul apparurent 2 milliards d'ann#cs plus tard. 
Elies contrennerxt chacune un noyau, organite limits pax une enveloppe, 
renfermant le materiel gfenetique sous forme d'ADM La cellule pent 
constituer a die seule un #tsre want souvent capable de se mouvoir : 

c'«t le as des protozoaires (amibes, param£cies) r 

Che? les mitaioaires, les cellules eucaryotes sort assoctees, liies les unes 
aux autres, groupies en trssus gphiteliaux, musculaires, de soutien 
(conjonctifs, eartilagineux, osseux}, nerveux, 

les vims tchepperH: 4 cette classification : lorsqulls sunt isofe> ils ne 
imanrfestent aucune aetiuite vital®- Leur materiel g#n#tique (AON ou ARM), 
est incorpor# dans les cellules eucaryotes an procaryotes ou il est 
rfpliq u# et dirige la synthdsc des pratHnm virates. 

II, les dimensions des cellules 

La taiile et la forme des cellules sent d'une variability extreme, 
les plus petites, vrvant fibres, sent les mycoplasmes. Ces cellules proca- 
ryotes out un diantetre de tDQ nm. Ce sont des mlcro-oxganismes unseal- 
lulaires i action prthog&ne (pleuropneumonie), de grande variability de 
formes (ronde, ovdrde, filamenteuse, etc.). 

Les bactenes ant des diantetres sop#rieurs a 500 nm et peuvent 
lorsqu'elles sort lilamenteuses, atteindre des longueurs da I'ordre de 
30 pm (fig. 1 .3). 

Gbei les protozoaires, les eugtenes ont un dlam^tre de 120 pm, les 
amibes, en particubar Amcebo profeus, ont une longueur de 1 mm, 

Chez les mammif&res, le daamitre de la plupart des cellules est: compris 
entre quelques microns et quelques dizaines de microns (ttematies, 
7 pm ; leucocytes humains, de TO 4 20 pm ; cellules £pith£lwl« d 
20 pm). Cependant cihez les oiseeux, certaines cellules sort partkulkre- 
ment gxandes (eeuf d'autrucht : 4 I 6 cm ; cellules nirveuses motrices 
chei la girafe dont I'axone pent mesurer plus de 3 m de longueur). 

III, Les cellules eucaryotes 


A. Membrane cellulaire 

la membrane est une Structure organises et complete qui tepare le 
milieu intracdlula ire du milieu erwironnant. Cost une double couch® Eipi- 
dique assodle a des proteines intramembranaires ou p#riplteriques, Elte 
a un aspect trilameffaire en microscope Glectronique. file est reconverts 
par le cell coat (xnanteau cellulaire). 
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Le idle die la membrane plasmique est le maintien de I' integrity de la 
ceil life. $& face entemt entre er» relation avec le mitieu extraceflufaire 
dont la composition est variable, sa face inter no avec le milieu iniraeeltu- 
laire relativement constant Ces deux fates ne possldent done ni la meme 
structure, nS las mimes, functions. Cette osjflfwiAnfe est earut£ri^ par le 
rev! ferment gfycosyte (le ceil cocrt) et par une repartition different? des 
lipides. 

La membrane plasmique fine les molecules qui entrant dans le cyto- 
plasms, Elite preside des riceptettrs membramim s qui se lient splcifi- 
quement i des signaux molecularres, les ligands (hormones, par 
example) elabores et tiblies par dbutres cellules, Elle reconnaii des moll- 
cules du milieu extract I lulaire, des debris cellglaires ou d'autres cellules. 
Elle posside les motecuies nlcessaires a Sforfoocyfose (phagocybose et 
pinocytose). 

La membrane plasmique peut poss4der des differentiations qui magnifient 
ses functions : elle diveloppe des microwthsties pour les cellules absor- 
banter des junctions rnfereeJMbfaires iorsqi/une adherence forte est nloes- 
saire emtre les cellules ou e-ntie les cellules et la malrice extraceliuSaire. 

La membrane piasmique assodie ay cyiosquelette participe au mamtien 
de la forme et aux mvuvements de fo cellule, 

B. C#mpprtirnenitl>ti©ii 

Les cellules eucaryotes sont a want tout caractirisies par une com parti- 
mentation afin de girer la diversity et la sp4cifidti des fonctions celfu- 
laires (fig. 1.1). Cette compartlmentation se tiadolt par la presence de 
nombneux organ ites qua president des activites specialisles et drffl- 
rentes Les compartments sont isolls des constituents cytosolaques par 
des membranes constitutes de lipides et de protiines : ils sont neces- 
sities aux confinement! des ions, des molecules diverses, Povr exicuter 
les multiples fonctions de Oa cellule, les compartments communiqueot les 
uns a vet les autres. Its Se font grace a un systems complex# de vlsicules 
qui naissent par bourgeonnement de leur membrane et qui transporters 
les molecules vers les regions cdlulaires ou leur presence est necessalre. 

1, Noyau 

Le noyau oontienL sous la forme d'ADfi lei informations nlceisaires au 
maintien des caractli'istiques et: A la symhlse des protlines splcifiqure de 
I'espfece. Le noyau content dans le mKi'inpIasme, un ou deux hud&ofes 
et des cfoomosomes (AON) plus ou moms d£spiralis£s (PAON des cellules 
eucaryotes est assoc ii k del pmtlinm, les histones). 

L'enveloppe nudiaire, une dlpendance du REG (reticulum endoplas- 
mique granulaira), possgde deux membranes (externe et interne) sepa- 
rles par 1'espace p^rinudlaift La face cytoplasmique de la membrane 
externe est recouverte de ribosomes et la face nucliaire de la membrane 
interne est slparle de la chromatin# par la lamina. 

Des pores, ouveriures de I'enveloppe, offirent aux substances eioglnes ou 
endoglnes une possibility de transit, aussi baen dans le sens noyau-* 
cytoplasme que dans le sens cytoplasms -+ noyau. 

Les moffes de chmmatine, fortement cotorables par les colorants basi- 
ques en miefascopie optique, sont des rones occupies pai les filaments 
d“ADN superspiralises (ou heterachromatine}, Le terme d'euchromatme 
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Fig- 1-1 
Rer>rtswlaliffl 
h hi mark] tie 
tridnneruicnnelle d'une 
ctlhih 4 i&ritiwi c^mrinr, 
l End«Yt«Mf 1. Nutfcfr 
plasmc. I. 'Lhramjt margi- 
nal. 4. Erruetippe mdEairc. 
b Membrane milKhordrijIu 
extEme.fi. Crete rnflochan- 

Gt.mi de s^r^donL 9. Cers 
tnole. 10. Appareil de Golgi. 
II. Ribosome. 12. Membrane 
du REG 11 Eipweptrinu 
dkaire. U. Nudteile. 
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design e les regions plus qu morns decondensees de TADN, qui occupent 
les espsees tompris entre les mottes de chromatine observes en micro- 
scopie photonique. 

ILe noyau est lie si£ge de la replication de I'ADN, de la correction des 
UrreurS suirven u es au tours de la replication v.t de Id transcription an une 
molecule (I'ARN message r ou ARNm) porteuse de 3' information, qui est 
d£cod£e et traduite en prot&nes par les ribosomes dans le cytoplasms 
(traduction). 

Le noyau contient le nuddole, qui est le centre de formation des bbo- 
2. iMitochomdries 

les mitochondria organites ovalairesde 1 pm de longueur en moyenne, 
sont limit^es paT une membrane e.*teme tr£s permeable et une 
membrane interne peu permeable. La membrane inferae consent des 


Copyrighted matM 




Biologic cellulaire 


molecules iotervenant dans le transport transmembranaire en association 
avec des protoimes iraiismernbranaires de fa membrane extern#. La 
membrane interne dessime des ctetes qui plongent dans 3a matrice : elles 
contienneiit la chame respirator re at la madtm&ie de synthise de I'ATP 
(adenosine triphosphate), motecute qui, par hydrolyse, dUme uni grande 
partie de I'^nerpie necessaire au fo notion nement de la cellule, 

La matrice, sifege du cycle de Krebs it de Mice de lynen, est impliquee 
dans roxydation des gluddes, des lipides et des acides amines, Elle contient 
un ADN sp4dfique, PADhlmt (ADhl mitochondrial) et touts la machined# 
molScuLaire necessaire a la synthtee done dizaine de proteines. 

3. Systeme endomembranaire 

Le systome endomembranaire regroupe 3e reticulum endophsrmque, 
I’apporeil de Golgi, ies endosomes it tm fysosomes qui communiquetH 
entr# eui par llntermldiaire de visicules formees par bourgeonnemeni 
de lour membrane. Un systome complete dadressage permit £ ces v6si- 
cules et aux mol£cu les tra nsportdes (cargos) d'attcm dre avec precision Its 
compartiments pour lesqyils eilesont #t# synthitisies, 

a. Rdticulum endeplasmique 

Le teticulum endoplasmique (RE) est un ensemble de caviies anastomtb 
9§es limittes par une membrane trifamellaire. II occup# toute la cellule I 
^exception de fectoplasme (partie la plus penpberique du cytoplasm#). 
Le RE est granulaire (REG) lorsqqe des ribosomes sent accol4s a la face 
extern# d#sa membrane, lisse (REL) lorsqull estdipourvu d# ribosomes. 
Le niticulum endoplasmique granulaire, en decryptant lARMim, synthetise 
Ies prot4iri«s destinies i (exportation et la plupart des prot&nes metnbra- 
naires. Les ribosomes libres traduisent les ARNm en protiines destinies 
sort au cytosol, sort aux organrtes (peroxisomes, mitochondria etc.), 

Le REL estdgalement implique dans la synth cse d# lipides. 

b. Apparei! de Golgi 

L'jppareil de Golgi est constitui par des #rn pi laments de satCuf« (le$ 
diotyosomes) et est dilimiti sur sa face ds par le resea u ds-go!gien, et sur 
sa face trams par le riseau tram^golgien. 

L'appireil dt Golgi mod/Yte, trie, embatfe et expedm 3es produits Haboris 
par le RE. Les membranes de I'appareil de Golgi catalysent le transfert de 
pricurseurs gjuddiqoes ou fipidiqyes I des pro&ioes pour syo thitimr de$ 
gfycopmiemes et des Upaproteines. Lappareil de Golgi est non seulement 
reiponsabie de la poursuite de fa N-gfycosyfatron qui a eommenci dans 
le RE, mass dinge aussi la O-gjycDsylotfoo des protiines a partir de ptecur- 
sours (4m gluacte nud£otidiques) provenamt direetoment du cytosol, 
L r appareil de Golgi est le principal drstributeur de nouveffes membranes 
synthetks^es par 3# RE. 11 empaquette les prottines dans des v4sicule$ 
sfeparieSj sp^cHiques des produits i transporter. 

c. Endosomes 

Les endosomes regtoupent les endosomesptecoces, des ^swrules eodoso- 
males de transport (ECV : Endosoma! Carrier Weside) ou corps multiv£sicij- 
Isire (MWB : Muhiveskvfor Body) et les endosotnes tardifs qui soot Eobjet 
d une controverse, S'agjt-il dtorgamtes permanents ou temporal res ? Les 
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v&icuks endbsomales et les endbsomes tardlfs r&sw!teraient-il§ de tt#n$- 
formations progressives ? De nombrouses ^udes aecnidiient le fait que les 
endosomes pr4coc£5 se formeraient par fusion des vesicules d'endocytosej 
$e transformeraient an corps muhw4siculai»es puis en endasomes tardrfc. 

d. Lywsomes 

les lysosomes., n&essaires h Is * digestion eellulaire *. contiennent qn 
tr#$ grand nombre d r hydrolas#s capables de lyser la majority des mole- 
cules contenues dans la cellule, 

11s sont limits par une limple membrane trilameliarrequi risiste a un pH 
tres bas (aux environs de 5). les hydrolases cl i vent les molecules en 
composes simples qui sont r^utilis&s par la cellule. La corttenu enzyma- 
tique est variable,. fondtion du type d'a-efsvrt# de la cellule. La membrane 
des lysosomes peut Sire rompue ; les enzymes liberies agis&enf $«r leur 
substrat et la cellule est alors enlie rement detruite, 

4. Peroxysomes 

Les pefo-xysomes m*ofit spbiriques ou ovaiaires (diamitr# de G r 3 & 
l r 5 pm)„ pfisents dans les cellules eucaryotes des mammifires, chez les 
protozoa ires et dans les cellules vigitales, 

I Is contiennent ctes petoxydases qui detruisent le peroxyde d'bydrogene. 
Err fonetion des espfeces, ces organises, limrtis par one membrane, renfer- 
ment lour matrice un nud^oTde (formation paracristalUne ineons- 
tante, absente chez THamme) au sein d'une substance bomog^ne, lls 
contiennertt d# I'uricas# (absente chez I'Homme), une D=annho=axydase r 
des L-a-hydroxy-oxydases, des enzymes intervena nt dans le catabolism# 
de [ipid-Hb. local isics soil dans la membrane, soil dans Ea matnce. Le 
contenu enzymatique vaiie en fonction du type cellulaire, 

5, Centre cellu la ire 

Le centre celMaire ou MIDC {Microtubule Organizing Center : centre 
ocganisateur des microtubules) est consfritui par deux ceotrloles noyis 
dans une mass# fine merit granulaire. II exist# dans toutes les cellules 
animales susceptibles de se drviser, ou if oeeupe gifieralement une rigron 
voisint du centre de la cellule. 

Le centre cellulaire contrdle I'organisation dess microtubules (MT) i il irrter- 
vient dans la polymerisation et la polarit# des MT r leur extremity negative 
plonge dans la masse granuleuse piricentriolaire au cours d# I'inter- 
phase, da la mrtose, de la rmiios#. Les corpuscules basaux des ciis vi bra- 
tiles nu des Haggles soot das structures analogues des ten [holes et sont 
done constdiris aussi oomrne des MTOC 

C. Cytosquelette 

Le cytosquelette est une emit# constituie par 1'ensemble des ML, des 
microfllaments d'actine (MIF) at des filaments intermediaires (IF), Il inter- 
vient dans la morphologic cellulaire, le transport intraeetlqla ire, la mobility 
cellulate, la mitose et la m#iose, 

Les MT r isoies ou groupes en faisceaux, disperses ou localises, parcourent 
le cytoplasm# et convergent vers le centre cellulaire. Les MI soot des poly- 
meres instables du dimbre de molecules de tubuline o|L 
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lm micnofilamente sent des polymeres instables de I'actine globulaire 
(actine G). 

Les IF sont des pofyrrfenes stables : ils regroupent les filaments de cytoife- 
ratine, de vimentine, de desmine, etc, 

le eytosquefette posside trois prot#ines rTfeeanodiimiques, la 
myosine, la dyneine et fa kinesme : elites conveitissent ffenergie 
chimique eo ume #nergie micanique qui d#place les divers compo- 
samts cell ulaifes, les ofganrtes et les visicules qyi transportent les 
molecules d'un compartiment cellulaire h un autre en suivant fes MT 
qui leu r servent de guide. 

D. Cytosol 

Le cytosol est une solution aqoguse (8S % d'eau) de pH 7, tiomofilne, 
transpa rente, qui tie contient pas de structure visible en MO (mknoscopie 
optique) oy en ME (mlcroscopit #fectfonique). Appel# parfois hyal&> 
plasme (plasma transparent), le cytosol est le surnageant obtemi apr#s 
les d]rfcrcntcs eta pcs de I'ultra cenlrilugation qui pm cliininc tout le mate- 
riel particulaire. 

Le cytosol est le site de tr#s nombreuses reactions catalys#es par des 
enzymes solubles : 

- d#gradation des molecules proteiques, lipidiques et gluddiques 
(catabofisme) ; 

» synth#se (anabolisms) de molicules organiques (proteioes, gluddes, 
lipides, nucleotides et qudqueS fares acides amirfes) destinies awx 
membranes des organites. 

II fournii les cofacteurs et let eniymes rfecessaires 4 la synthase des 
protiines par le RE et par les ribosomes lib res : if produit des nuelCulides, 
des enzymes necessaires au mitabolisme des acides nuclerques, des 
pr#curs#urs (des gluddes, des lipides et des pnot#ines) et des motecules 
extrins4ques de la face interne de la membrane plasm (que, des protiines 
pour ^exportation, etc. 

IV. Ims cell u les procaryotes 

Les Ce Mules procaryotes possident une structure beaucoup plus simple 
que les cellules eucaryotes : etles ne sent pas compartimef¥t#es. 
Etymologiquement procaryote (ou pliitdt protocanyote) signrfie a a noyau 
primitif ». L'ADN, qui a la forne d'une boude term#e r (Vest jamais sipar# 
du cytoplasm® par une enveloppe. ll poss4dSe entre 1 OOO et 4 ODD gines. 
Les procaryotes regroupent de nombreuses formes de vie dont il ne sera 
retemu id que ies bacteries, la forme la plus andenne die cellule vrvante, 
les mycoplasmes et lescyanophyc&es. 

A. it s 

1 . Caract4res g#n4raux 

Les cellu les procaryotes contiennent des qua otit#s dADlsl beaucoup plus 
faiWes que fes cellules eucaryotes. L r A£W bact&rien code pour quelques 
millierS de prot#ines car la longueur de la mofecule d'ADM varie entre 0,25 
et 3 mm environ. 
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Nous prendnons com me type d# batteries Escherichia mli (col i bad He) 
dont le diam&tne est do 0,8 pm et la longueur 2,5 pm, Cette bacttee est 
envsloppee par un# paroi rtsisiartte, de 10 nm tf^paisseur, urs comple.se 
de lipides* de polysaccharides et de polypeptides. En dedans de cette 
paroi, le oolihatille est limits par une membrane pfmmique constitute 
par une bicoudhe lipidique r depourvue de cboJfe£fdro(. contenant des 
protftnes intramembranaires, 

Le chromosome boctirien (fig. L2) est on filament dispose en boucle 
fermie de 2 nm de diam&tre et de 1,2 mm d# long :: il octupe le centre 
de la batttee, Cet emplacement porte le nom de msd&oide. It n'est pas 
separe du cytoplasms par one envel&ppe- 


Fig. 1.2 

Schema gfcniral d'ure cellule prauryale. 

I. Ifeosome. 1. Parra. 3. Membra r« ptaraqu®.. n. CytDfrtassne. 
S gjfcoMmw, S, Chroffloswitcirtulflirt, 



Le cytoplasms est constitu^parun milieu riche en protiines, le cytosol, Le 
cytosol contienf environ 10 000 ribosomes, particules de 25 nm de 
diamitre, qm synth*tisent les chatnes polypeptrdiques efes pmtiines, 

2. Caracttees distmetifs 
Les batteries peuvent posseder : 

* une capsule de nature polysacdharidique, amorphe, quS entoure parfois 
plusiewrs batteries ; ells esl souvent trte mince, 0,2 pm j dans quelques 
esptees, elle est Ires epaisse et nole la cellule dans une sorte de mucus 
(zwgtie) ; 

* des indusions (glycogtee, lipides, soufre, etc), qur sont des reserves de 
•substances,, des dhromartophores qui sent des lamelles membramairts 
porteuses de pigments ehlorophylliens ; 

- des mHmornes (ehet les batteries ennobles) ; il s'agit de complexes 
mermbranaiires quii r pour certains auteurs,, auraient la valeur fonctionnelle 
des mitochondries ; les mdsosomes soul des invaginations plp| py 
moins complexes de la membrane plasmique, qui pteteenf parfoss pro* 
Fondtenent dans le cytoplasme batterien et auxquelles s' attache I'ADN 
circulate ; 

‘des pili, expansions courtes, rig ides, adhesives de la membrane 
plasmique ; 

* un ou plusieurs flagelies, expansions matrices du cytoplasm®. 

8. Mycoplasmes 

Les rnycoplasmes sont des batteries naEnes, d'un dia metre de 400 nm, 
non visibles en MO. Les mycoptasmes ou PPLO {Pieuropneumoniae-Like 
Organism) sent des bacteries pathogenes de l r appareil respiratoire 
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humain. Ces cellules contiennenr environ 750 prot^ines diff^rentes : ce 
sont Ees cellules les plus simples actuellement connues. Elies sent: entou- 
r£es par une parol r£duite externe, souple (srtu£e en dehors de la 
membrane plasmique), qui confyre a ees cellules une forme alealotre 
sans rigidite. Le cytoplasms enloure une molecule d'ADN drtulaire : il 
contient des ribosomes et un apparerl enzymatique important 
La membrane contient une quantity notable de cholesterol, absent chez 
lies autres procaryotes ba-ct&iens- 

C Cyanophycees 

Les cyanopbyc^es sont des etres vivants photosynthetiques unicellu- 
laires vivant en colorhie. Par exemple, t r o$cittaire a la forme d'un filament 
de 4 pm de diam£tTe et de plusieurs centaines de microns de longueur, 
eonstitu£ par une rangy e de cellules. Chaque filament est entoury par 
one substance muciiagineuse riche en atides muramrque et diaminopi- 
melique . Leur paroi est done tnfes voisine de celle des bacttri.es Gram 
n£gatii. 


La c o 1 a r a t i o Tt da Gram 

► De$ bact^ries fetaltes Sur une lame de verre sont colorees par une solution de violet de gen- 
tiane et une solution de Lugol (de I'Fode dissous dans une solution d'iodure de potassium) ; 
aprts coloration, de I'alcooi est verst sur la preparation. Les baettries qui ne sont pas decolo- 
rees par I'alcooi sont dites Gram positif : celles qui sont rapidememi dfrcobrtes sont baettries 
a Grorti n&gatif, Les baettries sont ensuite traittes par de la fuchsine de ZiehS dilute. Les batte- 
ries Gram positif demeurent colorees en violet, les baettries Gram n&gatif apparaissent en 
rouge clair, Cette difference de coloration dtpend de la structure de fa paroi. Les cellules Gram 
ntgatii ont des parois trts riches eo lipides, lacilement dissous par I'alcooi qui traverse Facile- 
ment la membrane celEulaire et extrait le colorant de telle sorts que la cellule est into lore. 
Cette difference structural permet de com prendre fa difference de sensibility aux 
antibiotiques i certains antibiotiques ne sont actifs que sur les baettries Gram positif, el 
d'autres uniquementsur les baettries Cram negatif. 


Elies possddenl un cytoplasme central occupe par un ADN circulate non 
s£par4 du cytoplasme et de nombteux ribosomes. La zone pyriph£rique 
de la cellule est occup^e par 1'appareil cbiorophylliien, qui se compose 
de lam el les membranaires de 15 nm de diamMre, analogues au* 
thylakoi'des des chloroplastes mats non doisonnees. Ces membranes 
sont assoc lyes a un pigment sensible a la lu mitre, la phycocyanine, qui 
rend ces cellules aptes i une vie autetrophe, Les lameMes membranaires 
et la phycocyanine interviennent dans la synthase et ^accumulation de 
TAnergie. 

V. Les virus 


A. Definition 

Un virus est une structure biologique partieuliere, un agent pathog^ne qui 
ne peut se reproduce en dehors d'une cellule eucaryote qu procaryote. 
Son genome est repr^senty par une molecule soft d'ADN, soit d'ARN 
(gdnyralement circulaire, parfois lineaire). 
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B. Structure 

Les virus sont des particules doot la faille est g^rteratement infgrieure aux 
Incites, de resolution de la microscopic optiquc. Ainsi r le virus dc la ficvre 
aphteuse me&ure de 15 4 20nm ; il n'est pas visible en mitroscopie 
optique. Cependant, il exists des exceptions : le virus de la vaccine, qui 
mesure environ 300 rm, est visible en MO; le mimiviws (mrmicking- 
mkrobe-vina ; virus qui imite un microbe) a un diarrtetre de 6 pm. 

Un vitus est constitu£ par un seul acide nucleique {ADN ou ARN), entoun£ 
par une capsid# (ou coque virale) constitute par ('assemblage d& sous* 
unrtds, les capsom^res, molecules pratiques existant chez tous les virus. 
Chez certains virus dits enveloppfe, fensemble ca pside - acide nucteique 
(core ou nucteocapside) est eotour£ d'une envefoppe de nature pbospbo- 
fipidique constitute & partif de la membrane plasmique de la cellule 
infests tens du p^cddent cycle viral 

Les antiig£nes specif iques du virus sont situes soit dans cette enveloppe. 
soit dans la capside (fig. 1 j). 


Fig. 1.3 

VIM (vinis de I'iriuMinwMficiencE humainei : virus tnvEloppt 
PiwW«m dc rcmrlopiK ■ 1. gp 120 £f Ivteprolfirti). Z. 1. 3. p 17. 

+. teflwdrelipxlwe, S, Ca*sside.e. akn 
truymes vir-s^s : X Traptriptast. a. inlegraw 9. ProlGaM 



C Ca racteres des virus 

Les virus sort dies parasites absofu s : d€pcurvus de cytoplasme et de 
noyau, Els. ccmtiennent toujours un seul typ# d'acide nucteique (ADN ou 
ARM), associd 4 des protdnes afin de former une structure symetrique, lls 
n'OItt pas de systfcme 4# transcription ni de system* de traduction. Leur 
reproduction depend de la cellule qu'ils infestent. lls se multiplier^ 
uniqucmcnl &don les indications purl&es par leur ADN OU leur ARN. 

Seuls, ils ne possGdent pas de metabolisms, lls sont ^implement porteurs 
d'une information gen£tique sous la forme d'ADN ou d'ARM. Cette infor- 
mation g^rtetique ne p#ul stexprimer que grace 4 la machinerie de 
synthase de la cellule infest£e. 

La multi plication du virus dans une cellule conduit habituellement 4 la 
production de nouveltes paqiatles vi rates ; II pent se former plus de 
100 000 particules virafles par cellule infect**. Chaque padicule virale 
pent irtfecter une cellule saine suit de proebe en prothe, soit 4 distance. 
Dans le eas le plus simple (virus 4 ADM) r aptes une fixation au niveau de 
recepteurs specif iques, le virus ptnetre dans la cellule, son ADN est incor- 
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por4 dans I'ADN cellulate ou il e&t dupliqoS Ou tTinsorit «a C«» 

ARMm est lu par les ribosomes qui synthetisent les protiioes vi rales, 

D. Virus a AON 

Il exists dey* categories de vims 4 ADM, Les m/s a ADN monocatenaire 
sont trfes nombreux diez les animaux @t l#s bactlries, rants ctie? tes vege- 
taiiXj par example les phages Ml J qui parasitent les cellules procaryotes, 
tes go mini virus qui paresiieni les cel lutes vigltales, flu die* lesanimaux, 
les parvovirus (virus des rongeurs), les densovirus (virus des artbropodes), 
les adenovirus (virus des mammifferts). Les virus d ADN baau:rtciin'\ sont 
par exemple les adenovirus (dont 1 J ADN est liniaire), le virus de t'herp^s 
et de la vaccine. 

E. Virus i ABN on retrovirus 

Ce sont des virus dont le genome est de TARN : ils parasitent les cellules 
par exemple des vert^brts- Les virus tunwaux 4 ASM sont capables de 
transformer les cellules normales en cellules cancereuses. On distingue 
les virus d ARN postiif ei les virus a ARN migatil, 

Les virus d ARN posifrY sont des virus dont IARN peut dtre directement 
traduH, oxactement comme I'ARN messager (par exemple les phages RI7 
el M$2 qui parasitent les procaryotes et le virus de fa mosalque du tabac 
quii parasite les eucaryotes). 

Les virus q ARN negaiif ne sont pas tradoits directement r une transcrip- 
tase reverse apportet par le virus synthetic, 4 padsr de FABN viral, un 
ADN qui est incorpore dans I'ADM de la cellule hdte purs tradurt en ARlSlm, 
Il exist* deux calories de virus h ARN n£g$til : ceux qui contiennent 
plusieurs moidcuies dARN simple brin comma celui de la grippe (il in 
contienrt 8 districts les urs des autres) et ceux qui ne contiennentqy-uni 
module d'ARN ample brin comme celui de la rage ou de la stomatite 
vesiculacre, 

F. Forme 

Les virions oo nucteocapsides ont un# structure 4 organisaiion sym4trique 
qui, resuilte de 3'association d'eidments identiques oo particoles virales, Il 
exlste deux types de syrm4tiie : 

* la symiitfie cubique des virus spbiriques ; 

* la sym&trie Mieo'tdate des virus en forme de bltorwets. 

I. Virus h sym4trie cubique 

Ces virus ont les elements de sy mettle de riG0$a4dre (lag. 1.4) ■ test un 
solide qui comprend 20 faces (cheque face est un triangle equilateral 
ayant rigoureusement les mAmes dimensions que les deux autres) et 12 
som mets. 

Les adlnovirus, response bies des pharyngites, de oertaines conjonctivites 
ou de pneumopathie, representent le type on-irme des virus 4 sym&rie 
cubique. 
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2. Virus a symetrie hgJieo'idale 

Par enemple, le virus de la mosaique du tabat (fig. 1.5} est un baton net 
do 300 nm de longueur sur IS nm de diam^tre- La capsid e est faite de 
SOU’S-unit^S (2 200 molecules pratiques) associees en une helice simple. 
Ladde nuclei que est une molecule d'ARM de 2 200 nucleotides-. L'AKN 
d£crit lui aussi une helice idemtique a celle des sous-unites. 
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► * Le momde vivant aussi bien animal gue rfgbtaS. est consiiru^ par des unife, les cellules. 5 * Pres- 
sentie par Dutiochet, cette theocie ceilulaire prefid riellement naissance avee lies travail* da 
Schwann et de Schleiden,, 


► II existe deux types da cellules ; less pmLJiyutHb dunt I'ADN n'est jamjars sipr-ari par un« erweloppe 
et las eucaryotes dent LADN est &4par4 du cytoplasm® paf une envelope® constitute par une dou- 
ble membrane. 

► Les cellules eucaryotes sent caracterisees ava-rtt tout par tine compartimantationi morphologique 
qyi souligne la wmparti mentation d'actwilds specialises. Cette compartimefitation a magnifii les 
possibility mitaboliqueSj fonctionnelles de la cellule et lui pennet d'acquihr dies potentiality et 
des specialisations hors de la portee des procaryotes. 

► Les divers comparti merits celtulaiies, tons limitfis par tine membrane, son* des orgartites : ehaeurt 
d'-entre eux fitarrt specialist et fondionnant de manure interactive gdee i des ichanges et des system 
(tws complexes d'intercomiminfcation. Cette conipaftimentation rentoice les potentiality physaotogi' 
ques de la cellule et lui permet en s'associant au tissu, de constituer des organes hypersp4cialis4s. 
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[. Les microscopes 
IL Les techniques de preparations 
convention neiles 

III. L'histochimie 

IV. Les sondes tnoleculaires 

V. La quantification du fonctionnement tellulaire 
VL Les cultures cellulaires 

VII. Les techniques de microdissection 

VIII. Les techniques d 'ultra centrifugation 

IX. Les techniques de diffraction des rayons X 


Le biologists dispose actuellcment d'um grand nombre de techniques 
et d'instruments particulterement adaptes a I'&ude de la cellule. 11 n'est 
pas possible de faire, id, un inventaire complet. 


1. Les microscopes 

A. Microscope optique ou photonique en lumiere transmise 

Le microscope optique en lumiere transmise permeE d r £ttidier les cellules 
liitees (tutessaos modifications essentielles de leur structure, en vue d J un 
examen au microscope) et colotees. Un objet £claite en lumiere traos- 
mise est examine 4 tr avers un system e optique comprenant un object H, 
qui donne une image grossie de J'objet, et un oculaire qui permet 
I'examen de I'rmage. Les grossisiements attaints SOflt de I'ordre de t 500 
h 2 OOfr dia metres, av-e-c un pouvoir separatee r de ly"IO fl de microTndtrc, ll 
est possible aussi de I'employer : 

* en lumiere reflechie : Itedairage est a lore vertical, Selairant I'objet de 
haut en bas ; la lumiere rgltechie par I'objet est transmise a Toeil de 
Fobservateur par le systerne optique du microscope ; 

* en fond noir : ir^dairage est lateral ; le fond de la preparation est done 
obscur; seules les particules qua diffractent les rayons lumineux en 
direction de E'oculaire S 'illumine rrt Le$ rayons lu mi imu* n'atteignent pas 
Tobjectlf lorsque la preparation mi crosco pique est dfpourvue de Struc- 
ture. Lorsque la preparation contient des particules, la lumiere est dif- 
fractee et certains rayons traversent le system e optique du microscope. 
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6 Microscope polarisant 

Le microscope polarisant est un microscope photonique ordinaire pourvu 
de deux polarolds (ou nieofs) ; Fun est place entre la 3umi#re et I'objet 
I'autre dans Foculawe, Les ntcols Atant crois#s> on obtient normalement 
i'ixfFrtCtiori {la Iumi6ne ne parvient pas i Foeil de fobservateur) : maps 
lorsque des particules oo des structures sont anisolropes, etles appara is- 
sent briliantes et s# d^tachent suf le fond sombre. Ce microscope est 
surtout utilise on cnstallngraphie ■ dans I 'elude des cellules, ;l denne dis 
images de t antes structures dont les molecules sont orientees, par 
example- les fibres rmusculaires,. le toll mitptique constitu# par de 
nombreux microtubules tous orient#? de la mlime mamere, les filaments 
de my-osinii du musde stri#, les chloropl&stes, les parois cellulaires v#ge- 
taies, la paroi des cellules wgggtales. So resolution est inl&ieufe 4 celle de 
la microscopie photonique. 

t. Microscope a contrasts de phase 

Le microscope 4 contrasts de phase est surtout otitis# pour 6tudier des 

cellules mantes, en cultu re, 

Les objets d'amplitude et les objets de phase agissent sur la lumifre 
transmlse de deux manures diffeenta? : 

* les objets d'amplitude diminuent I'amplitude de la vibration ilectroma- 
gnetique ; ils sont visibles en microscopie pbotonsique classique ; 

* les objets de phase transparent et rtfringerite me sont done pas visibles 
en microscopie optique conventionnelle, car ils c/absorbent pas les radia- 
tions lumineuses Is vibration r#frdct#e est ritardie de 1/4 de longueur 
d'onde. L'oeiS ne tfecife pas ce retard de phase. Au cours de Fexamen 
d'une cellule en microscopic photonique ordinaire, f oeil jper^oit la somme 
des nudes inddentes et d'orides diffract#®? par I'objet exam ini, Le micro- 
scope I contrasts de phase augment* cette difference de phase de 1 /4 de 
longueur d'ond# at produit ainsa un ph#nom#ne drt * phenamine 
^interference * qui provoque une baisse d'amplitude de la iumfere 
tiansmise : Tobjet semble se comporter crnime un ob|et d'amplitude. 

D. Microscope i fluorescence 

Ce type de microscope permet de voir les mcfieuJes- qui #mettent des 
photons de longueur d'onde determine# apr#s excitation par un# source 
iumineuse, Cos mofeeules portent le oom de Huorochromes. Un micro- 
scope optique a fluorescence poss#de une source de lurniCr# blanche tfes 
intense {lamps a mercure). Cette iumfere traverse un filtre dit d'eacitation, 
ne laissant passer qu'une fenitre de longueurs d'onde qui est reUCcNe, 
en direction de [feeha ntillon biologique, par un miroir dichfoi'qu#. Les 
molecules fluoreseemes alters excifees imettent une lumfere visible de 
longueurs d'ondes sffedfiques, qui est concentres par une lentil I# objectrf 
et s#lectionn#e sur un f litre demission, Li mage observee avec le micro- 
scope a fluorescence est la somme des images situies an avant it #0 
arrive du plan sur fequei la mise au point a #t#faite, 

Le fluorochrom# est fix# par covalence 4 une profeine dont on soutiaite 
connaitre la localisation dans la cellule {comtme Factine, la tubulin#).. La 
protein# marquee est mjectee dans des cellules mantes, par example en 
culture. Attention, ce marquage peut empfkher ces protiines marquies 



py righted material 


LeS techniques d ? etude d* la cellule 


2 


d'intervenir dans les activity cell ula ires normales de la cellule. Leur locali- 
sation en microscopic I fluorescence est facile. il est possible de suivre 
leur parcoLirs intracellutaire ei ain&i d'^tudier les actives dynamiques 
auxquelles elles participent, 

E. Microscope confocal & ba lay age 

Le microscope confocal (fig, 2.1) est un microscope dont la source lurui- 
neuse est un laser et qui permed grace a un montage optique particular, 
d'obtenir uniquement I'image du plan sur lequel la mise au point a 6t£ faite. 


Fig. 2,1 

Pri ncipc de la pia&scnpic rarrfocale. 

Les r^¥Ortid r Pl MtCUU toiler urrtrtiUdkK par un 
minair tklvaiG je, en direction du specimen. Le 
faisceau ba/lae point par point un plan du specimen. 
Lei ptraloni dilr.jdti Irawnerti un dwptwjgme ttfui 
d»i I# pi, in Focal dm system# optique id : oii 1‘ad jedif 
ccmtocal pai* qualifier « mtcrDstope-i les photons 
(Wfaittoi sort dorr Ctnrtnta Candrs quo cew qui 
traversed te-diaphragme jjgwrt w #ledet^de 
photons relie i un ordiruteor. Un tnondetir per met de 
mir llmage numerise# du plan baUrte parlelaisceaiii 
laser. II est passible de baloiTr plan par plan. I’abot a 
eludin' d iJ'dt obtcmr des rcconsbeutwriS 
tndrtiwiionfielltt, 
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Un rayon laser balaie tres rapidement tous lea points du plan focal, Llmage 
de chacun de ces points est capt£e par un d^tucteuT de photons, num^ris^e 
et transrmise a un ordinateur (assock au microscope). 1 1 est ainsi possible 
d'observer une cellule ou une structure cellukire plan par plan et d r obtenir 
par reconstitution une image tridimensionnelle : cette technique porte le 
nom de toroographie photonique. Lappcxt A la connaissance de la cellule, 
depuis IOB7 r date de sa commercialisation, est considerable t il permet de 
suivre, dans une cellule vivante, une seule ou plysieurs molecules coup lies 
A des fluonochromes. La d£couverte de la proteine fluorescente verte (GFP ; 
Cceen fluoresced Protein) permet de marquer les protiines au moment de 
feur synthase, LADN codant pour la GFP est insert! dans la sequence 
codante du g£ne de la proteine «Xn que Con sou ha lie £tudier. LftRNm 
corrtient la sequence codante de la proteine * X » et de la GFP : sa traduc- 
tion aboutit a la formation d J une proteine de fusion qui contient la proteine 
& X *■ sur laquelle ££t fix^e GFP. £i cette proteine est active, il est dors 
possible de la suivre fadlement dans la cellule, 

F. Microscope electron ique a transmission (MPT) 

Le microscope electron ique A transmission (fig. 2.1) utilise. A la place de 
la lumi^re (rayonnement photonique), un rayonnement Electron ique La 
majority des MET fonctionne avec une difference de potential de 100 kV. 
En raison de la longueur d r onde du rayonnement £leeLromagn4tique qui 
est de 0,005 nm, le pouvoir s^parateur du ME peut etre th^oriquement 
40 000 fois superrebr a celui du microscope optique et deux millions de 
fois supeheur h celui de notre ceiL 
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Fig. 2,2 

Mknmope ritttrwiiquti IrairtmijIiOti. 

I. clble liaule tension. 1 Cathode. 3. Lcodematitur. a. Objjel a 
etudier. 5. Objrctif. t. Frojedeur. I. FenetfE d'otner^ation. 
6. ttrtk ItadrtSUflt S Platuctpholngraphispi-n. 


Le pouvoir separateur est th^oriquement de 2 mfl. L'objet fix6, dOrtt 
I'dpaisseurest tnferieure £ 0,1 pm r estsoumisl un bombar-dement d'Glet- 
trons, Le microscope Electron ique est constitu^ par one colonne k l r iot4- 
rieur de laquellc est realisd un vide pousse : I es electrons du rayon nn-rrent 
utilise seraient absorbs par les gaz. Cette colonne contient <fes lentilles 
£lectromagn£tiques qui sort, de haut en bas ; le corderseur, I'objectif et 
3e projecteur. Le rayorinemeril electron ique se comports i raven css 
lentilles comme yn rayon nement photonrque a C ravers les lentilles de 
•werre. Le* Electrons permanent ainsi d'oblersir une image agrandie de 
I'objet, image qui se formera sur ecran fluorescent. Cetecran est escamo- 
table de facon i permettre un remplaoement de cette image par des 
plaques photograph iques ou une camera num£rique. 

G. Microscope electron ique h balayage (MEB) 

Un faisceau d'^lectrons balaie la surface de cellules ou de tout autre 
echantillon pr£alablement reconverts d'un film de platine obteno par 
umbrage mgtallpqwe, U resolution du MEB est de Pordre do i mm. 
L^ch antilion est place sur des ceramiqu.es pi£zoelectriques r dont la taille 
change quand on applique un diamp el tetri quo. Une precision de ddp9a> 
cement de Fordre de 0,2 nm est ainsi obteoue, N est done possible de 
balayer I'objet en le d^pla^ant par rapport a la pointe avec une tres 
grande precision, I'image est absence sur un monrteur, 
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H. Microscope election ique a haul voltage 

t&ielques microscopes electron iques utilisent des differences de potential 
de I'ordre du rndgavolt. De tels microscopes permetterrt d'&udieT des 
coupes dpaiisses, et par consequent tf observer Ea forme trrdimensionnelle 
des organites et surtout leur rapport les uns avec les aufies, Par exermple, 
ies mrtochondries apparaissent commt des dldments allonges et non 
CirCuIaires et oroides com me fa microscopie electionique dassique les 
montre. 

I. Microscope a force atomique uilisant Teffet tunnel 

Le microscope k force atomique (AFM ; Atomic Force Microscope)* base 
sur reflet tunnel, utilise le ufcs foible co u rant ^lectrtque qui traverse 
respace entre un ichintillon condudeur et une pointe m£tallique ultra- 
pointue en tungstens. La pointe sa terming par un atome ; elite mesure 
200 pm de diam&tre (un milli&me de milliard ifrne de mfctre). Ce con rant 
varieen fonction de la distance entre l H extr£rnlt4 de fa pointe et la surface 
do I'^chantilloiir 

la surface de Iddiantillon est balaytie selon un plan (x, y) paraltele a 
1‘ecfiantillon. Pendant ce halayage, le courant est maintenu constant et Sts 
defacements de Ea pointe (distance pointe - £chantillon) sont en regis- 
ters de telle sorte qu'il est posable d'§tablir une cartographic de la 
surface. Cette technique, utilisablc au d£bu( unique meat pour Its eonduc- 
teurs et les semi-conducteurs, a adaptive pour le materiel bloiogiqoe, 

II, Us techniques de preparations 
convent! on nelles 

Que ce solt pour la MO (microscopic optique) ou la MET, les prglfeve- 
ments fesula-ires ou les cellules sont fixes, indus, puis debrtes en ooupes 
(fig. 2.3). 

Afin d'obtenir une image, les coupes en MO sont colordes : en MET, tilts 
sont contrast^es par des sels de mdtaux lourds. 

A. En microscopie optique 

1. Techniques de fixation et d'indusron 

Les cellules sent tout d'abord trait^es par un melange fixateur. Ces 
melanges contiennent genera lement plusieurs agents fixateuFS (formal, 
acids pienque sublime, acide osmique) asSOd&s ou non k des acides 
(aetde ac4tique) ou b des sets (bichromate de potassium), les tiisus ou 
organes a fixer sont plongis dans le melange fixateur* Les trssus fix^s, 
apres lavage puis deshydratation par falcnnl et passage dam I# toluene, 
sont indus dans la paraffine, puis debits en tranches fines par un micro- 
tome. Les coupes sont ctaltes et col Ices b I'eau gdlalindt: sur un ti lame de 
verre, puis s£ch6es I r^tuve, 

2. Techniques de coloration 

Les colorants naturels ou synthdtiques utilises sont: des sels meutres 
comportant un radical arid® et m radical basique : sr la partie solera ole 
est la bite, fe colorant est bassque, si elfe est adds le colorant est acide. 
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Les diverses parties des tissus fixeront des colorants different* : les struc- 
tures basophites (hil^rochromatine du noyau) fixent les colorants bast- 
ques, les structures acidophilesflxent les colorants acides. 

B. En microscopic Electron ique 

Les pr-Elevements,, de trEs petite dimension (meins de 1 min),, sent 
plonks dans des aldehydes tamponn4s (paraformaldehyde et glutaraldE- 
hyde), Cette fixation est suivie d'une post-fixation dans du tetraoxyde 
d 'osmium pour stabiliser les lipides. Les objets sont ensuite rincEs puis 
dEshydratEs et Indus dans une rising Epoxy. Le bloc de rteine epoxy 
contenant 1‘objet est taille r placE dans un porte- bloc de I'ultramicrotome, 
Les coupes dorvent etre ultrafioes, environ 90 nm cTEpeisseur (fig. 23). 
Les coupes sont traitEes par des sets de mEtaux lourds (acetate d'uranyle, 
citrate de plumb) qui se fment prEfErentiellement sur certaines structures : 
I'acetate cTuranyle se fixe sur les nudeoprotErnes contenues dans le 
noyau, le nucleate ou les ribosomes, le citrate de plonnb sur la membrane 
plasm ique ou les membranes des divers organ ites cellulaires. Les sels 
fix£s absorbent plus ou meins les Electrons et renforcent ainsi le contrast? 
de ('image obtenue sur I'Ecran floorescent 



Fig. 2.3 

Prepardlinn tin tissus a examiner en M ET 

1-2 Prtltvereefl rfyrtCrg.$ne- 3-A ftaamemtde I mmL 5. fixaliwi du fragment. B. Le fragment fixe es* plate dans 

unegilulstMibenart une resin? epo^y liquids. 7. La nesine ?sl soyrneriKC etdurtie par passage dannunc tluw H, L'ctfrcmlc du la gtful? 
esl coupee en pyrnmide. 9. Un uftrannkrutorr* permetd^ lairc dci coupes uttTalinrs qui 1c d»S#«Wfl M un rufcqrt qui Hotte 5Ur d<f I'MU- 
Ifrli, Lrctoupci Mrd reeuetllies iur urM grille aJin d'etre OiArtli^ees apres trarlemeod par 1‘arititHLiwnvlea le ritralgdfr plumb. 


1. Techniques de coloration negative 

Certaines structures bEs fines (vims* molecules) ne se patent pas E 
^observation a pres inclusion en MET. Les techniques de coloration nega- 
tive pemnettent de le$ voir (fig. 2.4). 

Avant d'opfrer la coloration negative, il est nEeessaire de prEparer la grille 
die maniEre E obturer les trous avec une rnatiEre laissant passer les Elec- 
trons. Pour cela, une goutte de solution de collodion est placee a la 
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Fig. 2,4 

TeLhntquE dr [dLoratibii 

I. Eau rirnillee. 2 . kilulicn de collndetn .3. Cdle uH( en mkrrKcopie electron qLe i a d’oile de la -‘ische. vue de la gnfe en cojpe! 

4. Une ijcjKc de -s so jiion de collodion cs“ Ctjjmcc sjr I’eau. Un mintc lilm dt- collodion setormc j Liiuri«e-<Jc l'e*i. 5 Lrlilm decollo 
dton est plact Sur la grille. 6 Une SolutondophmpliriiingiULccGnlmartl Ici>nc4tuilci j ttuditr til dipoitc If film df wHodkm, 

7 ,^pre4 sechdfie, Ih rtgiom occuptei par lei motet jlesi noi o:cupees oar le phospholungslate, a isenrt passet tes electrons. 
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surface de t'eau conte nue dams un crista I Isso ir ll se forme un film extre- 
mement fin, que Ton dispose sur la grille. Les substances b etudier an 
coloration negative soot mises en solution avec du phospbolurgstate, 
qu'elles n'absorbent pas. On depose cette solution sur la grille. Le phos- 
photungstate, en sechant, delimite de mamiere precise les structures a 
etudier. Partout oil il se trouve, les Electrons ne peuveot traverser. En 
revanche, les electrons ttaversent les structures que 1'on veut observer. On 
obtient done des images en n^gatif. 

2- Techniques de cryofracture 

Le tissu i trailer par cryofracture (fig. 2.5) est dispose sur un support, 
oongeie rapidement dans du fr^ori liquide., puis plac£ dens une doehe 
sous vide. Le specimen est fracture et la surface liberee est soumise a une 
ionisation qui depose du platine suivant un angle d'environ 45*, el du 
earbone suivant un angle de 90* (ombrage). Le platine 'Et le carbone, 
recouvrant la surface de recliantillon, constituent une r$plique de la 
surface. Apr&s digestion enrymatique OU thimique de l^hantillon, la 
replique isol^e est observe en microscopic electron ique. 

Ill, Lhistochimie 

A. Definition 

L'hflStocbimie est letude de la composition chfmique des cellules, des 
divers tissus vivarts (epithelium de revetement, glandulaires, musculaires, 
eonjomctrfs et osseu^ sang et Iign4es hematopbietlques) et des reactions 
chimiques cellulaires et tissulaires au cours des processus metaboliques. 
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Fig- 2 5 

Ciywlti qi i|i l 

1. Tis-lij place sur un suppart 2 . Ccnqcldi or au Mot liquid?. J. Lelissu esl place dans un? cloche sous vide 4. Lu bmtMGngile stlradtiir#. 
I, 5i,*fa(ir ilu liiin. $. DmSjrHxb 1 - 3u c irbtim' d? fa lurlacf HMf #e. 7. Rephi|up lie la surface if ulfr par di$Ktion eruyniarique ribi tesu. 
a. Ptutomicrograpinie d? la replique ncnlran I'enveloppe d'un noyau el pores. 


Uhistoehimie regroups de try& nombieuses techniques qui peuusnt carac- 
t£riser les consdluants die la cellule (metaust, enzymes, acides nucterques, 
glucides, lipides, protGines* etc,), 

B. Techniques utilisees en histochimie 

Les techniques histochimiques permettent de reeonnaitre sp^cifiqyernent 
des groups chimiques ou des substances et de les local iser d'une 
manure precise. Elies off rent la possibility d'Gtudier et de eonnaltre la 
repartition des acides nucleiques. des lipides, des glucides, des profanes 
dans la cellule, de localiser un trks grand nombre d'eniymes. La precision 
#st parfois remarquable, puisqu'un histologiste peut, sur une coupe, loca- 
liser une granulation de bleu de Prusse de 1 nm de diam^tre ce qui 
correspond a I x 1 O' 6 y (gamma = 1/1 000 000 e de gramme), 

D J une maniere gendrale, les techniques histochimiques peuvent etre t 

* non specif iques ; el les detectent et localisent les molecules ayant des 
propri^tes chimiques communes (recherche des acides nuclei ques dans 
la cellule). 

* sp£cifiques : elles detectent et localisent une molecule particuli^re dans 
la cellule (e*. : detection de la tubulins). 

Les techniques histochimiques permettent de colorer des groupes chimi’ 
ques, de localiser des enzymes, d'£tudier les fonctions cellulaires, de loca- 
liser de manure precise des molecules sp£drfiques. 

I , Detection des groupes thimiques spfccifiques 

^utilisation de colorants liposolubks pernnet de localiser les, lipides dam 
les cellules- Mais, les lip ides sont solubles dans les alcools et dans Ee 
toluene utilises au cours de ('inclusion a la paraffine (une technique de 
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preparation des tissus b examiner pouf la MO), ll est done n£cessaire de 
congeler le tissu afin de pouvoir le cooper en fines tranches de it) I 
15 pm d^paisseur : de tellies coupes sont otrtenues a f J aide d J une micro* 
tome a congelation, Les coupes obtenoes sont piomg£es dans des colo- 
rants liposoluWes (noir Soudan B ou rouge Soudan). 

1. Localisation des, enzymes actives 

L J #tude de la distribution d une eniyme (par ©xemple les phosphatases 
acides et alcalfoes, les deshydroginases,, las ATPases) sa fait sur des 
COypes de tiSSuS frais primaries au microtome a congelation. Ces coupes 
sont placies dans un milieu contenant le substrat de I'enzyme. L'eniyme 
r£agit avec le substrat : il se forme un produif de reaction primaire inso- 
luble qui pent #tre mis en evidence par coloration. 

3. Merquage des molecules 

a. Definition 

Le marquage des molecules est la fixation, Mir une moliaile, d r un sign# 
de reconnaissance fadlement identifiable qui autorise le suivi d r un 
compose dans un orgamsme, un organ#, un tissu ou dans la cellule. 

Le marquage utilise soit les isotopes radioactifs (autohistoradiographie), 
soil des composes fluorescent* 

b. Marquage per des isotopes radioactifs 

Une molecule marquee est suivie beaucoup plus Facilemeni dam. I ’orga- 
nism© ou datw un tissu. Ainsi, le marquage de la cysteine par do soufre 35 
permet de connahre le chemin qu r elle parcourt dans le cartilage. La 
cystiirte marquee est inject^e a plusseurs rate i ils sont sacnifiis A des 
intervalles riguliers aprts I'injection. Le cartilage pnMeve est prepare pour 
un exam en en microscopic optique ou en MET. Une Emulsion photogra- 
phique liquid© est versus (en cJismbre noire) sue fa preparation : en 
sechant, die forme une pel lieu I e sur Ees cellules. Les regions occupies par 
('isotope rlduisent I'argent b leur contact. La coupe est traitie, aprds 
plusieurs jours d p expasitran, comme une peliicule photographique (Nw#- 
lateur puls fbateur), de telle sorts que les grains d'argent riduif apparais- 
sent Les techniques d'autohistoradiographie sont tres efficaces pour 
^tudier fa rtpanifion de nombreoses mofeufes, leur d^placement ainsi 
que les fondions cellulaires. 

c. Marquage par des substances floorescentes 

Un analogue fluorescent rgsulte du couplage de la molecule £ etudrer 
avec un colorant fluorescent Cat analogue est introduit dans fa cellule par 
mici ^injection avtc une micropipette de verre dont rexMmiti a un 
dia mitre de Fordre du micron, ll est ainsi facile de suivre, grace & la 
microscopie a dpifiuorescenee ou confocate. la dynamique des microtu- 
bules en injecta nt un analogue fluorescent de la tubulin© {il est constitue 
par le dim&re uji de tobylime cnupl£ b une molecule de r ho da mine). Les 
analogues se polymlrisent en MT qui! est alors possible de voir indivi- 
duellement been que feur diamifre est b peine supOricur au pouvoir de 
resolution de la microscopic optique, 
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4, techniques imrrourtoeytochiniiques 

Llmmunocytochmie est ('application & la cellule de techniques fondles 
str I'antig^nicite des proteines ahn do les localise! et de suivie leur evolu- 
tion.. 

Elite permed de reveler specif iquement des molecules qui ne pourraient 
I'etre avec les plus puissants microscopes eledroniques, IE est possible 
atfueliement de produire des anticorps centre nimporte quel constituant 
cellulaire. II devient done relativement facile de leS localiser en miCTO- 
scopie conlocale ou en rnieroscopie glectronique en utilisant les techni- 
ques immunocytalogiques, 

a . Preparation des anticorps 

Un anticorps (fig, 2.6). specif ique de I'antigene (proteine) 1 etudier, est 
ptepate par injection de eet antique purifi^ i u« animal appartenant a 
une autre esp£ce que cetle dont on a extrait I'antigene injects, Lanimal 
traits dtudoppe une reaction immundogique : des macrophages phago- 
cytent la proteins, la fragmentent en peptides et les exposed a leur 
surface gtece au CMM II (complex® mujeur dhistotompatibilite de 
type II). Les peptides sont ptesentes aux lymphocytes T. Chacun des 
peptides presentes declenche 9a multiplication de lymphocytes T difte- 
rents. Les lymphocytes T activent ensuite les lymphocytes B qui se trans- 
torment en cellules productrices d'anticorps, les plasmoCytes* 
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L'snticorps ainsi obtenu se fixe fur la proteine qui est & I'origine de $a 
fabrication. 

b. Marquage de I'anti corps 

Afin de visual iser le complex® a ntiffene-antioorps, on associe a LantEcorps 
un system# marqueur (ou tev&lateur) compost d'ume imddcuie detec- 
table en microscopic : 

* une substance fluorescente (par exemple I'isothiocyanate de 
fluorescime) : technique d' immunofluorescence util-sable uniquement 
pour ia microscopie photonique ; 
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* un® enryme (ptroitydase du raifort, phosphatase atcalin#). La visualisa- 
tion du marqueur se fait par la ptodudion de prEcipitE color! par 
I'enryme : technique immunoenzyrnologique utilisable en microscopic 
pbotonique et Eledt¥Qriiqye ; 

* marqueurs mEtalliques ({Erntine,or colloidal) utilises essentiellement en 
microscopia Eleelronaque cat ils sonl spontanement opaques aux Elec- 
trons, 

c. Technique de detection 
► Immunocytocbimie directs 

Las anttcorps repiraibles par leur matqueur se fixent sur leur antigEme 
(fig. 2.7 A). Le complex® antigEne-anttcorps-marqueiif est aims detectable 
en maeioscopie. 

* Immunocytochimie indirecte 

Elle permet d'augmenier is semsrbiilitE de ia reaction, en combirant deux 
types tf anticorps : les anticotps anti-protEine (anticorps primaires) qui ne 
sont pas porteurs de marqueuirs et d®s anticorps anti-anticorps pnmaires 
(antkorpssecotKlaires) porteur de marqueurs* La preparation eSt d'abord 
traitEe par des anticorps primaires; ils se oomhinent awec la prot4ine3£ 
puis les anticotps secondaires se fixent alors sur les anticorps primaires 
(fig. 2,7B). 


Fig, 2.7 

Ln tr(hri(]LfW firiniiiiHfllluflftMMiM 
(tf*»fe***f *«*} 

A. Mrseen evidence fede. 1. Membrane 
pfcKrrtt)^ 2 , Artijg^wi 

J. Antimrpj flrai- A 4 - Molecule IfcjonesceiTte. 

K. Mke en evidence no- iede 3. Membrane 
pfemiqije. 2 . rcntigtne A j hxalisef. 

3. AmkXMfW pnrtMife'Wfr'A.4, wnkoipi 
i ant JiidicorF^ aim-Aj. 

5. MoIk-jIe »:cnci re [ra r qLeiL"-nliccrpi 
sctKitee. 



w. Les sondes mo I ecu lei res 

A. DEfinition 

Une sonde mofEailaire est une moiECule qui perffiet de lOCiliser une 
rnoUcule dans 3a ceilu3e r d'expiorer les structures rfune cellule,, de loca- 
liser uoesEquence redherdbEe sur uo scide nudEique. les moiEcuies utili- 
sEes comme sondes sont soil des anticorps, soil des antigenes pour les 
protEines, sort des ad des nudEiques pour Etudier les complEmentariftEs 
sE-quentielles d'addes nudesques. 
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fi. Sondes decides nudiiques 

Les prides d'aeides nudliques permettent de local iser dans k cellule des 
sequences decides nucliiques complementaires de ceiles de la sonde 
utilise. Les sondes sont des molecules d'acides nuclliques marquees 
(suit par des Isotopes radioactifs, sort par des composes fluorescents ou 
non fluorescents) on non marquees, 

Les sondes peuvent Itre : 

* de E’ADN monobrin ; 

* de I ADM double brim ; 

* un ARNm (ribosonde) ; 

4 des oligonudlotides synthltiques. 

t. Sondes d'ADN marqules utilises At &wO (fig, 2,8) 

Afin de pouvoir les sume dans la cellule, les sondes sent marquees : 

* par des Isotopes radioaotils (tritium ou phosphore radioactrf : 33 P ou 55 P) 
pour les sondes diaudei ; 

* par des composes fluorescents ou non fluorescents (blotfne ou enzymes 
comm® la phosphatase a lea line ) pour les sondes froides. 



Fig- 2-0 

Sonde d'ADN rurqirte UTapets Mrttr ri io\l\ 

A. l. Sonde nMr«rft. 2. AON monoOrlfc 

B, Ld wndp marque file sur la sequence dont fe bas et cwnpMmentM^ writ :orr : ;ilenen1airer da la ceCule c j'eIIe parte La fualjcm de 
la sar-de aiarquee permet de acaliser une sfepiEiice daUpniinEE de nutleolidES. 


Les sondes (fig, 2.8) qui se sent combines S des brins comptementaires 
sont mises en evidence i 

* par autoradiographie pour les sondes chaudes ■; un film de gelatine pho- 
tographSque est depose (en chambre noire) sur les preparations, remis- 
sion de radiations riduit les sell dfargent en grains d'argent ie eomp- 
tage des grains d f argent permet une analyse semi-quantitatnre 
(technique util isle Igalement en MET) ; 

4 par Ea mieroscopie en fluorescence pour les sondes froides marquees 
par des composes, fluorescents ; 

4 par des anticorps pour les enzymes, 

2r Sondes dAON monobrin marquees utilities in vitro 

Pour obtentr une sonde dTADM monobrin, il convent de sfcperer les deux 
brins d'ADN par dlnaturation par une temperature suplrieure h 8<TC ou 
par un pH supenieur & 1 1 r 3- Les ultraviolets, permettent de suiwe la dena- 
turation de I 'ADN, ^absorption des UV (ultraviolet) tfune longueur d p onde 
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de 260 tun (absorbance 260 ou A260) «t faibte pour FADN non dina- 
ture. A260 augment# au cours de la ddnatu ration, Cette variation de A26Q 
est reprtsemfie par one courbe avec en ordonntes !es valeurs relatives de 
A2&0 et en abscisses la temperature ; une telle courbe porte fe nom de 
murbe de fusion. La temperature de fusion Tm est atteinte lorsque 
I'aufmentation de A26Q atteint la moitie de sa valeur maximum. La valeur 
de la temperature de fusion est dependant# de is sequence outieofr 
dique, 

Les molecules d'ADN simple brin possident la faculte de se renalurer (de 
se recombiner par appariement des bases k une sequence complemen- 
take) a une temperature inftrieure de 25 *t a la valeur de la Tim et dans 
un milieu dont la concentration en Nad est de a r 15 k 6 r 50 mM. Les ADN 
d£natur£s dont on soohairte cormaitre ies sequences nud£ottdiques sont 
places en solution puis filings sur un filtre de cellulose, Les squePettes 
pentose-phosphate les fixent fortement tout en laissant ies bases litres, 
Le fihre porteur des molecules d'ADN simple brio est aiors plpngg dans 
une * solution tfhybridation » confenant une sonde d'ADNc Apr4s renatu- 
ration, Ies. molecules simple brin qui restent fibres sorrt dlimin£es par une 
DNase sp^dfique de FADN. simple brin, 

Ces techniques son! ggdemen f opptiqutes d I'ARN sur ceituks fMes : 
e/fes pemwitent par exempfe de detector ta presence d'un ARN messager 
spicifique de tef ou to! type cofiufdre, 

3, Wise en evidence des regions non compl^mentaires de I'ADN 

Cdtude en microseopie diectronique des molecules dADN renature 
penmet de comparer les molecules d'ADN et de detecter les sequences 
conserves,, d£natur£es ou absentes (duties). Lorsquil existe. pour 
deux molecules d'ADN r des regions non homologues (qui different par 
leuf sequence nud^otkiique),. la technique d'hybridatton in situ recons- 
truit dei molecules d'ADN hybrid# conlenant autani de regions simple 
brin que de regions diff^renfes. Ainsi, sopposons que deux molecules 
d'ADN (double brin) ne different quo par uno seule region. La dinatura- 
tion et la renaturation d'un melange de ces deux molecules d'ADN pmduit 
das hitdroduplex, dest-ft-dire des molecules hybrides qui contiennent 
one region ou I’ADN est simple brin, De telles molecules sont parfarte- 
ment visibles en miooscopie dlectronique, ^application de ces techniques 
k une mofeojls d'ADN couple en petiis fragments permet entre autres* 
de d&celer la rep&itiwif£ de certaines sequences, de localiser des 
sequences spttfiques, d^tabiir les parentis g&niqyes possibles entre 
divers organismes,. de reconnaltre des especes partial! i#res d'ADN. 

V. La quantification du fonctionnement cel filial re 

4 Etude de la co^eifttratioii ionique intracell ulaire 

13 existe,. entre deux mkioeleclrodes mtrodultes dans la m£ime cellule, une 
difference de potential mesurable qui dipend des propitebis de diffusion 
de Fense-rnfeie des ions cootenus dans 9a cellule. IP est possible dinter- 
rompre la diffusion ionique en appliquamt un champ c lectriquc oppose au 
gradient de concentration. Les micro&leetFOdes intnceliulaires sont en 
venre ; elles poss^dent une extr£mit£ dont le diam^tre est de quelques 
dixiemes de microns. Afin de determiner la concentration d'un ion deter- 
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min^ il faut uliliser une Electrode qui n'est permeable qu'i cet ion, L'el te- 
trode est rempli? d'une solution de KCI & une concentration eonnuc r dans 
laquelfe plonge un fil d 'argent. L'estremite effilee est obtuse pat une 
r^sine ednan^euse d'ions, perm habits uniq dement ,j lion dont on 
souhaite connaitre la concentration, L'autre microelectrode est une mrcro- 
4lectrnde de r£f£rence. L r intenstt£ du courant £lectrique conti nu, appliqu£ 
pour s'opposer a la diffusion, est proportionnelle a la concentration 
ionique intracellulaire : il esi done possible de mesurer facalement la 
concentration intrace llulaire des ions ta 44 r C! , H 4 , Mg^, Na\ 

B. Patch-damp 

Le patch-damp est une technique qui permet d'£tudier la fonctionnement 
des canaux loniques. Cette technique (fug. 2.9) consiste a appuyer I'extr^- 
mit6 d'une Electrode (un peu morns fine que cellos d^crites dans le para- 
graphe precedent) centre la membrane plasmique. 



Fig. 2.9 
tatth-damp. 

1. MiooeleOrDde. 2. Canal iDiiique ivnle dans I'plmndp 3. Canal 
KintqLK. -4. Membrane p-j-snique. 5. Cytapfesme. 


Ce patch (piece) de la membrane plasmique est isole du reste de la 
membrane par fa paroi de la micno^lectrode qui n'est pas conductriee. 
Pour effectuer les mesures, il faut * bJoquer « [damp) les variations du 
voltage des regions situ£es de part et d‘ autre de la ■ piice ». Les signaux 
recueillis sort transmis b un syst£me d'amplification, ce qui permet de 
determiner le potentiel de membrane de la fraction membranaire isolee 
(patch) et de suivre en temps r£el le fonctionnemenl des canau* ioniques 
et de determiner les conditions de leur fonctionnement 


C. Stereolorrie 
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de picture element ; #tement d r une image). Divers logirieis adaptes A 
I' analyse damage (analyse de forme, calcul de surface, reconstruction 
tridimensionneile I partir dune sirit d# coupes) donngnt des rSsyltats 
quantifies. 

£. Cytometri e A flux contimi 

L@ trieur de cellules par fluorescence (FACS : Fluorescence ActiVated Cell 
Sorter ) stepare les cellules en fonction de teur fluorescence (fig. 2.10). 
Supposons que nous souhaitions isoler les cellules porteuses done 
protline m#mbranaLre X de ceies qul nten sont pas porteoses. La suspen- 
sion cellulaire contenani ces deux types celluiaires est feitii par un anti- 
corps a nli-X assn cic I une molecule fluorcscen te. 

Cette solution cellulaire est nfelangfe avee one solution tampon qui 
sesvira de milieu d'entiafnement Les cellules sont diriigtees dans une 
Canute qui ne laisse passer qu'uoe cellule I la fois. Un rayonnement laser 
illumme chaque cellule au moment de son passage. La lumtere diKuS-ie 
par la cel lute qui ns^oit te r«yonrw*m«ni est analyst®. Puis, la suspension 
cellulaire clrcule dans une caoule vibrante qui la divise in goutteteftig 
contenant une ieule cellule. Au moment de leur formation, les goutte- 
lettes resolvent une charge 6tettiique en fonction de la fluorescence cello- 
laire. Purs les gouttetettes traversent un diamp eleotrique : les gouttetettes 
sans charge ou de charge moindre Sont divides tandis qoe celtes qui 
conferment 1a charge optimum sont recueillies. 


fig. 2.10 

Cylomfi Irie de flux. 

IVibmiHirl ullrawnt. 2. Suspension raiuWre. J 
lic-jide x. Aiutyseur. 5. laser. 6. Gwittetettes dian^e 
fxr Extr-WTwerft. "I Gmrttdriite rfurpes rKg^Sntfmefit I. Qwfflp 
H etl r i r^ste . 9. Mtstoirc 51 Signal de charga. IE. ColleclEur 



Les techniques d'analyse de la cellule donnent dig indications pNkises 
$ur la concentration intwelllitefoe an tons (par microelectrodes), permet- 
tent d'analyser le fonctioonement des eanaux ioniqqes (patch-clamp), de 
compter les cellules et de les siparer les unes des aufres Sitan des 
entires prfelablement. fifes. 
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VI. Les cultures cell u la ires 

Les cultures celiulaires se pratiquefrt ; 

* soil sur des. cellules en suspension (cultures de cellules dissuades) ; 

* soil sur des milieux de culture disposes dans des boltes de Petn. 

Us cellules mormales cultrwi^es se multiplient raptdement: : en quelques 
jours la totality du milieu est recouverte, les mitoses s'arcitent, les cellules 
meyrent. C# m^nismt d'arret est un rmecanisme decrit sous les mams 
d'imhibition de contact qui depend de la transmission de signaux entre les 
cellules cultivies, Afio de maintonir les cellules en vie, ii est mycessaire de 
prelever quelques cellules (avant qu'dles ne meurent) et de les mettre en 
culture dams une autre bolte (nepiquage). De repiquage en repiquage r 1 
est possible de conserver des cellules longtemps : mars elles ne somt pas 
immortelles, ll est possible de r&afeer deS cultures I partir (fune seule 
cellule. Toutes les cellules issues de la multiplication d'une seuie cellule 
constituent un done ; elles poss&dent toutes le mime patrimoine g#n4>- 
tique. Les cellules cancereuses ont perdu I'lnhibition de contact Larr#t 
des divisions et leur mod sent comdationnis uniqoement par I'appauwis* 
sement du milieu de culture. Des nepiquages successes les maintiennent 
en vie : elles sont devenues immortelles. Lexamen en contraste de phase 
des cellules en culture a apporte une contribution considerable 4 la 
connaissance cfu fooctionnement de la cellule, C*s techniques permettent 
en effet : 

* d f £:tudier les cellules vivantes (humames, par exemple) soumises a des 
conditions varies, de les dodmatographier el cTobseiver leur reaction 4 
des agents chlmiques ; 

■ de survre le d^roulememt de la mitose, dans les conditions normales ow 
a pres application de substances antimrtotiques ; 

- de reallser des caryotypes* 4tude des chromosomes 4 partir de la culture 

des leucocytes ; 

* d'observer les cellules canclreuses et leur comportemeot ; 

* d# maimtemir des virus et de fabriquer des vacoms, etc. 

Les cultures cellulaires offrent la possibility de camprendre le Idnctionne- 
ment cellulaire et de poursuivie des exp^ri mentations sur du materiel 
want em dehors de I’organisme dont elles sont issues. 

VII, Les ieditiiques de microdissection 

La microdtesection (ou microchiruigie) est une microman ipuiation qui 
consists 4 dissiquer des orginismes mrcroseopiqoes., des cellules 
vivantes : e'est la chiruigie de la cellule, Cette microdissection se fart grftce 
k des micno-outils (micropipettes, microbistouris) fabriquis 4 l*aide de 
micjoforges, La main, pour des raisons de precision, ne peut piider ces 
micfo-outilsv ll est ft6ces$aite d'employer un miuomanipulateuc La micro- 
dissectiom permet d'enlever un noyau d f une cellule, de I'intraduire dans 
une autre, de couper des cellules en plusieurs fragments, d'injecter des 
produits dans lie cytoplasme, de couper le fuseau mitoiique, etc. Les tech- 
niques de microchirurgie utilisent aussi des farsceau* de rayons X ou des 
rayons laser, des rayons ultraviolets qui provoquent des destructions elec- 
lives de parties de cellules inaccessible^ h la microdissection. L r #tude de 
revolution ultyrieure des cellules ainsi traityes apporte de nouvefles 
connaissamces sur le fometionmement de la cellule. 
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VII l Les techniques eT ultra centrifugation 

U cenhiEugation de bfoyate cellulaires (fig. 2.11) h des vitesses sup£- 
rieures a 1 00 000 Louri/miit off re la possibility d isnfer des partial les de 
density irifime puisque la force centrifuge est comprise entre 100 000 et 
300 000 g. Un tiss-u est b roy£ m£caniquement dans une solution de 
saccharose de faton 4 donner un homog^nat (suspension hotnogene), 

A. Centrifugation ronale 

Les divers organ ites cellulatres different les uns des autres aussi bien par 
3eur faille que par leur densite. Les elements les plus gros et les plus 
denses stdimentent plus rapidement que les autres structures. 


% 
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Fig. 2.11 

Dltraicntnhfsaticm ififfcrenticHc. 

Lfr (2> ■d'un orjant IN «E trovf jjlh hornnEeniisIk 

1'hom.ijjfnal -!£■: qui ;ont«l lous In arRante <i«. billies, du 
prSwmfnt fS) «t place dans une uhracentiiugeuse <41 fl est 
Htfiis a une tentnriugdtron dc tM v, pendail <0 rnmite Le uilM 
d? cefltrifjjjaban tonbent les noyau* lp'IuI.hup, {ilium rei imlhi 
P.T remise en suspension) : te -sirnaBeam renlerme tons les 
MtTttWRanfcidtla edlut* Ce surname Jrt (&) esl isoli. puis 
rentriiuata 15 MB e pedant 5 minulw . le oik* (le 
oenUrhigSton contientfe rnitothandries te tvsosomecta 
prro!(>n([irnes.ljeHimagean(-nb1er.ti (7) est LentriFuEfi & HHJMOg 
pendant 6A miwDH : le CuW wrtlkrt In membrane pldWHque, l.j 
fraction micrascunale (fit fraEmentt) H des. potyribosomes, Le 
sumegEttnt fa) est centrifuge a wc OK % pendanl 7 heure: : le 
culot rantert! dc sous unite linsniutu el dc pete 
pntvnlhjMMt^. Le surnduevml conlicrtl la taction drle soluble du> 
rynjscl ita dntabre etape * l'uitrsen<rtUi®aiion nesl pas 
represErtfie). 



B. Centrifugation tsopycnique 

Les fractions obteoues par la centrifugation zonale ne sont pas parfaite- 
ment pures. Pour amdiorer les r^sultals, il convienl de soumettre ces frac- 
tions i une centrifugation isopycnique., e'est-^-dire une centiifuEation k 
I'^quilrbre en gradient de densite. Une solution de saccharose ou de 
glycerol est pr£parde de telle some que la concentration la plus £leude se 
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situe au fond et la moms yievrie en haut du tube k centrifugec La fraction 
k ytodier est plac4e darn ce tube qui est mu mis I une centrifugation trts 
4tev4e (40 000 tours/min) pendant plusieurs heures. Chaque dement 
contenu dans ie tube flotte alors a sa position d'^quilibre, Cette position 
■d'^quilibre correspond k une lOne du tube ou la densilfr du liqurdc esl 
4gale I celle de r4l4menf content#. Le contrive de pure# se fait en 
microscopic 4iecttoniqu-e. Le contrdle- de contamination ewentueile 
s J obtient par une recherche des marqueurs specif iques de thacum 
Les techniques dt centrifugation zonale et isopycnique penmettent 
d'isoler des cuiots pursd p organites en fonction de la vitesse de centrifuga- 
tion, Hies off rent la possibility de determiner avec precision la composi- 
tion biochi mique des constltuants cellulaiies. 

C- Purification des fractions obtenues par les techniques 
dlmmunologie 

Les membranes de checun des organises portent des molecules 
ques specif iques. II est done possible de purifier Ses fractions obtenues paF 
ultraoentrifugation en utilisanl des anticorps spicrflques des protyines 
membranaires contenues dans ces fractions, Par exemple,, des anticorps 
anti-clathrine sent fixis sw des bactyries ; ces anticorps se combined 
sdectivement aux molecules de clathrine, Dans une fraction ne contenant 
que des membranes, seules les membranes des visit ules I dethrine sont 
ca ptur4es. 

IX. Les techniques de diffraction des rayons X 

Elies permettent de d&terminer la structure tridimgnsionn f elled r uno moll' 
cole. Les rayons X sont diffracts? lorsqulls rencontrent des obstacles de 
faibles dimensions, Aiosi, selon lespaeement et la disposition des atomes 
dans une mollicule, les rayons X sont dyv#s de manure dilfyrente. Cette 
methode de diffraction aux rayons X a notamment permit de determiner 
la structure en double helice de la molecule d'ADN, 


POINTS CLE5 


► la microscopic uptiquo dassique utilise la Iuiti i(rc fransmisa : elle du n n u des images de suuctu« 
res fix^es et cdofte avec un pouwoir syparateur de 2/1 CF de pm et un gfosssssement maximum de 
2 000 diamines. Le microscope h contraste de phase est surtout utilise pour observer les cellules 
viwanrtes en culture car il perrmet: de voir nettemenl les mitochondries, le noyau et dwerses autres 
structures cellwlai res. Le m icroscope polarisant nous civile les structures anisotropes. Le microscope 
k fluorescence nous montie les substances spontanyment fluorescentes ou colorees par des mole- 
cules fluorescentes. 

► Le microscope A fluorescence confocale isoSe Nrmage d'un plan (fun objet (tomographie photonic 
que) sans superposition avec les autres plans, 

► Le met perniet themiquement dPatteindre des resolutions de I'onjre des distances inttritomiquf$ : 
la resolution est en pratique de 0,5 a l run. Lu MEB do une des images de- la surface des abjet$. Le 
microscope A effet tunnel precise la structure et renganisatkm des molecules. 
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► Li fixation conserve la biructurc des cellules. L'incl u bron a la paraffine pour la MO, dans Its rtsmes 
pour 9a MET, jp^rmgt la rAdJisdithm d* uOupe-b fine®. L'utilibjtion de £*fc de rnitjux lourds <5 Pi MET 
confraste les structures et les rend facilement visibles;, En MET, la coloration nlgative facility r&xa- 
men des grosses molecules : tes techniques de cryolracture el de cryodtoepege permetteni d'nbsur- 

vtfr le ur disposition. 

► les techniques d'lmmunofluorescence udlisent des anticoips specif iques lies a une substance 
immunofluorescente pour tocaiiser les pralines qui out £t£ utilistos pour fabriquer ces anticorps, 
Ces techniques donnent des preparations temporaires et sent Inexploitables en MET, Llmrmjnoen- 
zymologie utilise des complexes anticorps-enzymes dont la partie erwymatique peut toe facilement 
mise en evidence, ^application de ces techniques a une molecule d'ADN can pee en pedis frag- 
ments permed entre mitres, de d&ceter b rgpetbvke de certornes sequences, <fe hcalrser des 
sequences sp4df*ques, d'itahb ies parentis gfaique s possibles entire divers ocgtmismes, de recon- 
noitre des mp&cm partkuibfm d'ADN. Ces techniques sent 4gafement appliqu6es a WWW strr cellu- 
les fba&m : cites permettml par exempt*, de dd tetter la priseme dun ARN messager spPdfique 
dans tel m lei type ceilahtre, 

► Les tethniqueb rf hybridation ulifisen t des molecules d‘ acidus mucMiques marquees afin d# locale 
set dans Pa cellule Ses. sequences complOmentaines {de type AON mi MN). Ces techniques parmeL 
tent Ogjalememt d'OtaWir des parentils gOniques possibles entre dinars organismesu 

► Les techniques d'analyse de la cellule donnent des indications precises sur la ootioenlration irdra- 
cellulaire en Sons (par micro^ledrodes). pemnettent d 1 analyser le fonctionnement des tanaux aoni- 
ques {pateh-damp) f de compter les cellules et de les Sparer les unes des aurtres selcm des crrteres 
prfraiablemenf tixto 

► Les cultures cellul aircs off rent la posbibilitt de comprendre la fonrtionnemenl cellulaire et de 
poursuiwe des experimentations sur du materiel want en dehors de Porganisme dont elles sont 
issues, 

► Les techniques da centrifugation zona la et isopycnique permettent disoler des cu lots purs d'orga 
mites en fomction de la vites&e de centrifugation, Elies oKrent la possibility de determiner anrec preci- 
sion la composition bioehirmkpe des constituents ceSlulaires, 
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I. Structure de La membrane plasmique 

II. Composition biochimique de la membrane 
plasmique 

III. Les lipides membranaires 

IV. Les p rote i ties membranaires 

V. Les glucides membranaires cm (e cell coat 
VL Rapport de la membrane plasmique avec 

Ea mat rite extra cell u la ire 


La membrane plasmique est une structure organises, complete, 
asymetrique, indispensable a la vie de la cellule, une frontiere separant 
le milieu cel I u la ire et extracell ulai re, constitute par une hicouche lipi- 
dtque, par des proieines transmemhranaireS' des prct&nes p£riph6ri- 
ques assodAes & la surface de la bicouehe et par le celt coat qua 
recouvxe sa face exteme et qui contient les domain es glycosyles des 
glycoproteines, des glycol ip ides et des prot^oglycanes membratiaires. 

L Structure de la membrane plasmique 

A. En microscopic elect ronique a transmission 

Les coupes de membrane plasmique, observes en microscopic electro- 
ns ue a transmission, montrent une structure constitute par deux lignes 
denses eolor&es en noir, di&pos4*s de part et rfautre d r une ligne plus 
large, da ire (disposition en rail de themin de fer) {fig. 5.1). 

Chacune de ces lignes correspond a la coupe de cfoacun des trois feuillets 
(structure tri partite). Les feuillets dense* ont une 6pais$eur de 2,5 nm et 
le feu ill et central de 5 nm. Ces valeurs varient faiblement en fonction du 
type cellulaire et des techniques de preparation. 

Le feuillet externe {en relation avec le milieu extracellulaire) est double 
par un feutrage fibrilSaire gluddique, le cel! coot (fig. 3,2), dont l^paisseur 
est exlremement variable d r un type cell uta ire A un autre. Le feuillet interne 
est en relation avec le milieu intraceliulaire ou cytosolrque. 

Les cellules, £tudi6es en MET, sort, a pres fixation, impregn^es par le 
tetraoxyde d'osmium (Os0 4 ). Cette molecule, opaque au rayonnement 
^lectronique, se fixe sur les regions polaires des molecules lipidiques, 
contenues dans les feuillets, qui poss&dent une affinity pour OsO^ 
(osmiophilie). 
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Fig. 3.Z 

Uattaat, 

1 CeS mat. 2. Feuillet flyniqpl* eHrme tk k membrane 
ptomqLe J. Feu'lkt n$T ophabe median. 4. Feufett ran ophite 
interne de In memb^aon p-Kmiqu? 5. Celopla'jTe- 



la Structure en triple feuillet ou tripartite s'observe 4galement au niveau 
des organ ites. Elle limrte lies organises cellulaires et les diverses vacuoles, I 
f'etcepiion du centre cellulaire, du corpuscule basal et des enclaves 
(Sipides, glycog£ne) : elle est d£paurvue de cetf coat. Cette similitude n'est 
que morphologique : les cytomembra nes different par la nature des 
pTOt^ines et des lipides et Gvidemment par leu rs fern ctions, 

B Cryodetapage ou freezing-etching 

Les techniques de cryod^capage ddmontrent que de la majority des 
proteines membranaires sont situ£es dans I'tpaisseur de la membrane 
(fig 3 3), 

C. Le concept actuel : modele de Singer et Nicholson 

Ldtude de 3'organisation mo-l^culaire (fig. 3.4) de la membrane plas- 
mique, par les techniques de ciyofracture (freezing-etching) associ£e aux 
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Fig. 3.3 

Lfyoffttap-sgs Je la mem bran e plasmUjue. 

1 Membrane plasmique. Z. Membrane plasir qLe apes c^odecapafie. 3 . fiepliqne de La lace re^anr? apres oyodMapage-. 4 Aspect en. 
ncrtHBpic fleftn)r»qiir dt If rtptique. 



Fig, 3.4 

Structure de la membrane ptaynique 

I. Milieu eortracEllulaire. 2 . Chafra oigQsacdiaridiqLie. I. Glycoprotein* *. 
4 ClvrajJiprie. 5 Oitfesterol 5 -. hnjtwe inlrinseque- 7 Flamentidu 
rylDvquelEtte H. FVoteine penphenque intracellubire. Let proteines. 
penp?i^nqiJB€itT*eManies nesontpas representem. 9 . Acides gras. 


Etudes en MET Ik I'analyse biochi mique, montre que la membrane plas- 
mique est un assemblage de molecules protGiques (souvent glycosylates) 
et de molecules lipidiques organises en un double feuiElet de lipides ; les 
molecules lipidiques se disposers en une double coudne : 

' des proteines mem branaires intrim&ques ou prot£ines Etansmembra- 
nabes j 

* des protiines mem branarres extrinseques ou proteines p£ripheriques 
extra et intracellulaires ; 

* des glucides membranaires qui constituent la fraction glycosyl£e des gly- 
ooprot^ines et des glyeoflipides membrane ires formant le cdt coat. 

Les membranes qui limitcnt le reticulum endoplasmique, I'appareil de 
Golgi r les endosomes, les vacuoles d'endocytose, les lysosomesj les 
peroxysomes, les grains de s£cr£tion et la membrane extern^ die la mito* 
chondrie, breltoutes les membranes celMaires, ont la mgme organisation 
mol£eolaire a I'exCeption du ceflcoof. 
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II. Composition biochimique de la membrane 
plasmique 

A. Techniques d' etude 

Afm de pouroir Ettidser la composition des membranes piasmiques, il est 
ntojwire d'en reoieillir, I I'Etat pur, une quantity suffisante, 

Apres hroyage des cellules, les mem brines plasm iques son! isalees par 
ultracerrtrifugalion. Cette technique permet d'obtenir des cutots de 
membrane plasmiqu@ r mais its sent toujours plus ou rnoins contaminEs si 
les cellules cerrtrffugEes contiennent d'autres cytomembranes (appareil 
de Golgi, rEticulum endoplasm ique, etc.). 

Les bEmaties (globules rouges on Erythrocytes) des vertEbrEs sont un 
materiel de choijc puisqu'elles ne contiennenit pas d'organites ni de 
noyau* (eontrairement am hEmaties des batraeiens). 

Les hematics sent platdes dams un milieu fortement hypotonlque : el les 
se distendem, deviennent sphEriques ; dies ont tendance i se rempre en 
un seul endroit Elies se vademt de leur contenu et don merit naissance a 
des ghosts (farrtEmes) qui possEdent une settle perforation (fig. 3.5). II se 
forme egalement de petrtes vteicules ; elb sont produites par la rupture 
mEcanique du tfifwsf qui rapidement se reorganise en une structure 
fermee, une sorte de vteicule. La face ercterne est tournie solt vers I'eKtd- 
rieor r soit vers llntErieur: tela depend des conditions ioniques an 
moment de la rupture et de la constitution de la structure fermee. 

La suspension de ghosts, mElangEe au cytoplasme expulsE par hydrolyse 
est 50’Umrse a une ultracemtFifugation ; le culot de centrifugation ne 
consent prafiquemenf que des membranes plasmiques qu J il sera relative- 
ment facile d^anatyser. 


Fig. 3.5 
Ghutt 

2 J,<m (k nurture it to rertUrane pywnique 



Les pares d'hEmaly se 

Dans un milieu, faiblement liy pm unique. les hEmsties tentem tie mairnte- 
nir un Equilibre entre la concentration ionique du milieu extracellulaire et 
celle du milieu intracellulaire. Leau pEoEtie nEanmoims dams FhEmatie 
qui se distend, m gonfle, devient sphErique, et suhft I'hEmolyse. L'hema- 
tie se vide en fabriqusnt des pores membfanaires,, dEnommEs pores 
dhEmolyse (qui apparaissent 20 ms aprts te dEpdt des tiEmaties). 


Jp' 


Tiqhte 



3 


Biologic cellulaire 


R. Pourcemage rtlatif des divers constituants 

La mem bra ne plasmique des hematics humaines ccmtient 52% de 
proteires, 4D % de lipides et 0 tya deglucides. Les glucides, ne sent jamais 
fibres : its sont to jj ours assoties, sous la forme de rtsidus, a des lipides 
(glycol ipides) ou b des prot&nes (glycoprot4ines ou prot4oglycanes). 


■ in composition de la 
pAjsmiijtie 
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Ill, Les lipides membranaires 

A. Pqurcentago reVatif 

Les 40 % de lipides comprenneni 55 % de phospholjpktes (PI), 25 % de 
cftofesTero/'. 20 % de giycofipides. Les solvants organiques extra ient 50 % 
des lipides membranaires ; 50 % insistent a retraction et restent Ii4s aux 
prot£ines. 

R. Prop riots s communes 

Tons les lipides mem branaires sont amphiphifes, ; ils poss^dent one 
region polaire hydrophile (contenant les groupements carboxyl es COQH 
ayant one forte affinity pour Tea u) et une region hydrophobe apnlaire qui 
n J 4tablit pas de relation avec I'eau. Cette omphipohrit€ des lipides leur 
confute des possibility di auto-organisation en milieu aqueux, lls torment 
spontanement des micelles ou des liposomes, Les micelles sont des 
spheres creuses Iimit4es par we coucbe die lipides dont les groupements 
polaires restent en contact avec I'eau et dont les queues se dirigsnt vers ie 
centre (fig. 5.6), 
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Fig. 3.6 

I'julti-nrgjni'-jliijr dn lipidn m niiliru jqitfuc. 

Sextans li .insverf ales de irort types de slrudures que pecri'enl tornier Ik ph&spholipdes en s.ilulir>n dquww. 


Les liposam&s sont des spheres aeuses limitees par ure double touche 
lipid ique : les groupements polaires sont toum£s vers I'exterieur et l r int£rieur 
do la sphere at les queues ocoupent la partie centrale de la double touche. 

C Addles gras (AC) 

I . Structure des ac ides gras 

Les atides gras sont constitute par une chaine carbonic (chain e alipha- 
tique) r hydrophobe r plus ou meins longue r dont la formule gdnteale est 
n-CGQH o(t n est pair lotsque la chaine carbonSe est saturee, 
Les nombreux aoides gras qui entrent dans la constitution de la 
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membrane plasmique different par la longueur de leur chain e hydrocar 
teiife, le nombre et la posEtjon des doubles liaisons carbons— carbone. La 
principal® foncfion des addes gras est de sewr de mat&riau de coostruc- 
tEon auK membranes cellulaires. 

Les chahoes d'AG contienneni un nombre pair d'alomes de carbone, habi- 
tuellement entre 14 et 24. Les AG peuwent toe saturis ou msaturfe. Les 
AC satanis me possfrdervt pas de double liaison ; (Is sont solides k ia 
temperature ambiante. Les plus frequents sont I'acide myristique 
(14 Carbones), paimitique (16 C), sfeabque (18 C). Les AC rosofunes 
possede one double liaison (AG monoinsaturesj ou plusieurs doubles 
liaisons (AG po^insaturds) : les plus frequents sont les addes ol&que 
(18C— A9) f paimitdiique (16 C-A 9 ), linol^que (18 C— A9. Al2„ linol£- 
niqtie (18 C-i9, A32 f A1 5) et arachidonique (20 C— AS, Afl, AH , A 14). 

2. Forme de la thalne aliphatique saturce ®y insaturee 

La dteifrie n'est jamais ramifi&e chei les animaujc Sa longueur ef son 
degre dlnsaturation agissent sur la fluidity de la membrane :: un AG ayant 
une chaine insatur^e possede un point de fusion plus faible que ceiui qui 
ports une chaine saturte de mime longueur ; la membrane plasmique 
contient plutbt des. AG safures. les membranes cytoplasmiques des AG 
insaturts. Une double liaison den no une angulation k la chairae hydrocar- 
bonle. La configuration des doubles liaisons est presque toujours ds. 
Comme les acides gras sent ronbis au pH physidogique, <1 faut les Icrbe 
sous leur forme carbonate : myristate «l#ite r palmitate, etc. 

3, Fonctioins 

Les AC ne sont jamais fibres torsqu'is entreot dans la constEfulioo des 
membranes bblagiques, La prindpale fonebon des AG (en debars de 
celle dt constituer des reserves Iflergitiques) dam ia cellule est la cons- 
truction des membranes cellulaires. lls entrent dans la constitution des 
phospholEpidef #t des gly-cdipidts. 

D, Phospbolipides 

1 . Orrgine 

Us dirivent soft du glycBrol (a I coo I k trols carbones), sort de la sphingo- 
si'iw. Les cellules synth&tiseot un peu plus d'une centaine de glyc^rophos- 
pholiprdes drfferant par leurs ackies gras. 

2 . Phospho^ycirides (^rophospholipides) 

lls repr&entent la premiere ctasse manure des tipides de la bicouche de 
la MP. Les glyo&ophospholipides poss^dent une tfite petal re hydrophile 
constEtu£e par un aicoot, un phosphate, le glycerol et deure chalnes hydro- 
carbon^ts hydFopbobes (fig. $.7). 

Le glycerol possede trors carbones Cl, C2, O : les deux longues chaines 
decides gras (AG) sont lEtes par esterification & Cl et h C2 et I'acide phos- 
pbortque est esterifi£ au niveau de €3. Ce phosphate en C3 est lie £ on 
altooi azote (par exempli ia choline). 

Tgus ies phospholipides derivent de I'acide phosphatsdique [AP| 
(ctepourvue de tfite polaire) par liaison avec la choline, r^thanolamine, 
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Fig. 3.? 

Pfiosflhdlpldt. 

L CroupemEn! polaire hvdroph- 2. Choline. I. Phosphate-. 
4 Glycat'd, S Oiainc aliphatiqu* I'groupcmcnl apol4«Ti 
jl Chaise aliphatiqw jaturtt' 
B. Chains -aliphatique mature#. 
C. R-: j3rcs-: nMici ;y-nbslique 


llnositol oil la s£rine r etc. Les principaux: phospholipides membrane ires 
sont la phosphatidylcholine (PC]„ la phosphatidytelhanofamine (PE] r le 
phosphatidyfglyt&vf [PC], le phttphatidyknositol [Plj, \a phosphatidylsd- 
rine [PS]. 

Les charges clcctriques 

PG, PI. PS porta nl das charges ^Jectriques. positives at negatives dont la 
somme leur confers ore charge globale negative. PI peut etre modifie 
par I'esterification das functions hydroxyle do I'inositol par plusieurs 
phosphates (jusqu J £ 4) : ces polyphospho-mositides sont porteurs d'ur 
grand nombre da charges negatives. 

La distribution des phospholipides 

La repartition in£gale de PC. PE r PG, Pl r PS entre les deux couches lipidi- 
ques es( response We de rasymftrie de la double couch e lipid ique (voir 
plus loin). 

La phosphatidyl serine 

Son passage du feuillet interne an feuillet externa caracterise les cellules 
apopioliques ; c'est run des determine nte de leur identification et de 
leur suppression. 

Les phospholipides 

I Is peuvent se comporter comma des transducteurs dans la r^ponse a 
un signal ext recall uki re. 

3. Sphingolipides 

I Is formant une catagoria de lipides membranaires meins lr£quente. Le 
squelette des sphingolipides n'est plus le glycerol, mais on ominoafcooi : 
la plus frequent est la apfirngosj'ine. Les sphingolipides comprennent las 
dramkfcs qui sent formas d'une spNngosine unie £ un acide gras par 
son groupement amine, Les differentes sphingosines ont des groupe- 
ments suppltmentaires esttfiffes k lalcool terminal de la fraction sphin- 
gosine. La spb/rrgomjre//ne est une sphingosiue dont I'alcool terminal est 
est£rifie par une phosphoiylcholinie. Cast un glycolipide en cas de substi- 
tution par un glucide. Les sphingolipides represented la plupart des 
lipides qui contiennent dies gluddes (glycosphingolipides : voir « Les 
glycotiprdes *). 
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E. Cholesterol 

Cette molecule lipldique ap parti ent a la famille des sterols : elle me peut 
pas former de membranes -a elle seule. Le cholesterol possede une fonc- 
tion hydroxyl e et urn noyau let raty clique A 1i atonies de carbnne. ll est 
amphiphile, tr£s hydrophobe S ['exception du groupement OH qui est 
hydrophile. Sa partie cydique est rigide (fig. i.a). 

Ce pt^curseur des hormones stgrtfdes e$t r che: les aninnaux, pratiquement 
le sen I stfroi A entrer dans la constitution de l a membrane plasm ique. 

II est absent dhez les v£g£taux sup£rieurs et cliez la plupart des bact£ries 
dont la membrane piasmique tonlienl d'auties sterols. 


Fig- S3 

LMilfettfcf! dr Ij motamlc dr (ttoferifrol, 

1, Cnnipements polum de Ifite dm phcuphoifiilH. 2. Partie rigiifitfifre par le 
rtwleslcrcl. 3. Ref on pIl-s- Ik de. 4. Molecule tiechaleKeral. 3. Noyau siero Je du 
iholWlfcrDi :n|idc/. fi. Queue apolare tiydrotarbonte (non "pdc). 





Le cholesterol est apporte A I'organisme par I'alimentation : il est aussi 
synth 6 tis 4 par les cellules ttepatiques a partir d'isoprene (cinq carbones) 
qui donne naissance a des denies poly-kopteniqnes a 10 carbones (g£ra- 
nyles), k 15 carbones (fam^syles) et k 30 carbones (giranylg^ranyles), 

II s' insure dans la bicouche des phospholipides r la foncticm bydroxyle est 
disposee au voistnage des groupes pc I a ires des phospholipides, elle s'umt 
par liaison hydrog^ne i un atoms d'oxyg&ne do caTbonyle d'une tete 
phospholipidiqufc Le noyau tetracyclaque s£pare les chaines aliphatiques 
du carbone i au carbons to, et laisse libre la partie de la chaine tinted 
a pr^s le carbone 10 . 

La teneur er cholesterol de la membrane varie en fonction de l r dtat 
physiologique de I'organrsme r elle peut atteindre le quart de la totality 
des lipides mem bra nai res. 


■ Lsi dem'ds pofy- 
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FI Glyco lipides 

Les glycolipides sont poutvus d'un residu de sucre ou d'un oligosaccha- 
ride attache sur le groupememt polaire de tete. I Is sont particuli£rement 
abondants dans les cellules nerveutes. 


L ClycosphingoJiprdes 

Ces lipides sent predominant*. Ce son! des d 4 rites de la sphingosine, Ces 
lipides sont caracteris£s par la presence d'un ou plusieurs oses Ites au Cl 
d’un ceramide. Ils ne conti ennent pas de phosphate. Ils possedcut un 
sucre attach^ par une liaison 0 -glucosidique avec un groupe OH (situ£ en 
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Cl) d'une sphingosme Me A un ceramide, Certains soot neutres tamdis 
que d'aurtes portent ctes charges negatives. 

£n footfion du nombre d'oses coratenus, on distingue les c6r£brosides et 
les gangli osidet ; 

* fes €emhrastd<8$ (gHucociribrosides et gabrtoc^rebrosides:) cootiennenl 
un seul ose (respedivement glucose et galactose), non charge li£ au 
groupe hydroxyie terminal du ceramide ; 

' tes gengtiosides sent <te$ glyoolipides complexes : ils contiefinent des 
groupes de t§te fonmis par un ou plusieurs residus d'adde N-ac£tybneu- 
raminEdique ou acide sialique (NANA), disposes en one chains rami§£e 
lies au ceramide par un ndsidu glucose. Les gangliostdes rcpriscutent 
environ 5 A 0% des lipides cerebraux. line vingtaine de types ont et£ 
identifies. 

2a D6riv£s glocidiques du glycerol 

Us component des chain« osidiques Wes £ la function hydroxyls du C3 
des diglycerides.. 

3, Qycosylphosphatidyl inositol (GPI) 

Ces molecules sont formGes pat one liaison glucosamine-inositol errtre 
une dhafne glycane et I'hydroxydeen 4“ d'un pbosphatidtyl mostfoL 
Les GPf d# la memhrante plasmique permettent I'ancrage des glycopro- 
t£ines au feuillet externe et uniquement au feufflet extern?. Les GPI -confl- 
rent i cotto protGine one mobility rapide I la surface de la double coucbe 
lipidique, Les ancres de GPI sont, pat exemple, utiisfes au niveau de la 
membrane plasmique pour dinger les protGines de la membrane plas- 
mique dans- les radeaux lipid iques (tipret rafts) et pour sOparer ces 
prot^ines et d'autres proteines membranaires. 

Chez lesffldntmfte, les glycolipides assumeot une partie de fantigg- 
nicit£ de surface : les antigenes A, B, H, Lewis dependent de nombreux 
glycolipides et gamgliasides. Us )o«nt 6gglement un rile de t£«pteurs. 
Les r^eepteurs mernbranaires sont g£rWralememt de nature pratique. 
Les glycolipides peuuent fixer des toxines microbiennes, Le ganglioside 
monosialyW (GMl) est le nkepteur de la toxine dhoi£riqjue, 

G. Proprietes de la double couche I ip idique 

1 . Fluidite de 3a double coucbe lipidique 

Les membranes ne sont pas rigides, car les const ituants Upidiques d'une 
membrane sont associ^s par des attractions hydrophobes, plus faibles 
que let liaisons covalentes. La maintenance de la fluidite est indispen* 
sable au bon fonetsonnemeRiE de la membrane ; el It depend du choles- 
terol, dt l'#tat deS phospbolipides (insaturation, longueur de la chalne 
aliphatique, de la temperature). 

a. Role du cholesterol 

Chez les eucaryotes, le cholesterol est un regufateur cl£ de la fluidit# 
membranaire ; dans laur membrane plasmiqut, M existe uflte molecule de 
cholesterol pour une molecule de phospholipide, D J £vefiitue!les variations 
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<te ces proportions modifier* la fluidity de la membrane. Le cholesterol 
renfoice la solid ite de la membrane. Certaines ligitees cellulaires oiltivies 
ne synthtetisent pas de cholesterol : les cellules possldent a lore une 
membrane tils fragile. Elies subissent repidement une lyse. Uajout, dans 
le milieu de culture, de molecules de cholesterol imbibe cette cytolyse. Il a 
on effet tampon : i I fluidif le les membranes trop rsgides ou rigWifie les 
membranes trap fluides. Le noyau sterol rigide (fig, 3.8) stabilise les 
bicouches Guides dans la region situ£e entre le carbons? l et le orbone 10 
des chaTmts aliiphatiques des AG. En revanche, a partir du carbone 10, II 
favorise le mouvement de la rigion des chaTnes aliphatiques situ£es en 
profemdeyr de chtcyne des couches de la biCOuche, Le cholesterol agrt en 
empichant le rapprochement et la cnistallisation des chaTnes des addes 
gras in slnserant entre elles, Une augmentation de I# concentration en 
cholesterol dans ia biooucbe aboiit les transitions de phase (voir 
* Temperature ». tnfro). 

Transition die phase 

Certains phosphatide* chayltes passent successivement de rdtat solid® 
h I'^tat de gel, puis A Itetat de crista! liquide et enfin a fetat liquide. Le 
passage d'un etat i un autre pone le mom de transition de phase, La 
temperature k laquelte se produrt cette transition est d£sign4e par les 
termes de « temperature de transition *. 

b, Insaturation des phospholipides 

Linsaturataon (augmentation du nombre de doubles liaisons) et/ou le 
raccourdssement des chaTnes hydracarbonies augmente(nt) la fluidity de 
Ea double couche lipidique. La saturation des chaanes hydrocarbonccs ou 
rallongement des chaTnes la rend visqueuse (fig, 3.9), Des bactiries en 
culture en basse temperature synthetisent plus d^acides gras insatures 
qu® brsqu r #ile$ sont eulSv£« & 37 'C 


Fi& 3,9 
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I bat Ml Je, les. duties afyhalk|iies vir: iitsahir&s. 
i. i:al visqvnu, Be (h aim aliptatiqiies sort satutees. 
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c. Longueur des chaTnes aliphatiques 

La fluid it4 de la membrane est awgmentee par le raccourcissement des 
chaTnes aliphatiques, Les chaTnes aliphatiques des Ml de la membrane 
des organises sort plus courtes qu# celles de la membrane plasmique. 
Cest une des raisons pour lesquelles elles sont plus flu ides. Elies coniien- 
nent aussi moms de cholesterol. 

d. Temperature 

* Line Msw <fa fa t&r>p£wture raientrt I'ag nation moteouleire. Mais une 
baisse de la temperature provoque la synthlse de iiprdes membraoaires 
insatures et agsit sur le cholesterol. Ces lip Wes msatutes mamtiennent 
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I’icartememr des modules et empSchent la formation de liaisons 
farbies j le cholesterol protege 9a membrane plasmique de cet abaisse- 
ment de temperature et maintient Ea fluid it# membranaiie #n imterf<§rant 
par ces interactions avec les chaines decides gras. 

* line Aot/sse de temperature augment# I'agitation moSeculaire. Le dtoa» 
l«t#rol rend Es parti# extern# de la membrane meins fluid# en interajis- 
sant avec les mouvements des chaines d'acides gras phospholipid iques. 
Si les m#canismes f#guiateuirs sont depasses par une baisse de tempe- 
rature, le mouvement des molecules est fortement limit# et la bicouche 
entiere peutftie assimilie h un gel cristallin. 

* £o cellule s'adapte aux variations de la temperature en renouwelant ses 
membranes tout en modiiarat leur composition lipidique. Ce mecanisme 
est lent et ne petit contrebalancer une variation rapid# de la temperature. 

2. Fluidity et movements des lipides. dans la bicouche 

Les lip-ides, se deplacent dans la double couch# lipidique,. L#s dgplace- 
menis de la ply part des molecules lipidiques dans une courfie lipidique 
sont ind#pendants de ceux qui se produisent dans 1'autre momocouche 
E% 3.10). 


Fig, 3,10 

MouvemfiU des mol«ules lipidique^ iini la membrane plaiink|ue. 
I. btouvemefit de diffayon farttale. L Maiwenrenl de ftp-flop. 

3. McuiWTKSit de rutaSkm. 


’m? r ?>?? 
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a. Diffusion latirale 

Les mouvements de d#pfacement lat#raux sont rapides (1 pm/s h 3? ‘C,. 
soit environ 10 11 cm/s). Les lipides changent de place avec leurs voisfns 
10 T fob par seconde. 

b. Mouvements de rotation 

Les lipides tournent fngquennment sur eux-rnimes autour de leur axe 
longitudinal, 

c Mouvements de bascule ou flip-flop 
► Caract#res du flip-flop 

Les lipides peuvent passer d'une bicouche 4 I’aufre par un mouvement de 
bascule (flip-flop). Ce mouvement est lent : It groupemen* hydrophile du 
lipide doit traverser 1a touche hydrophobe interne de la membrane. Untef 
mouvement de bascule est done thermodynemiquemenE difavoris#, 

I Transporteurs des phosphollpides 

I Is assurent le maintiert de fasym^trie. La ff oppose (ATP etcaldum-depen- 
dante) permet un flip-flop lent de la phosphatidylserme et de la phospha- 
tidy1#thanclamine du feuillet eytosdeque vers 9e feuillet externe de la 
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membrane plasmique tand-is que la flippase ou aminoPl translocase (ATP 
et calcium-dependante) assure leur transport en sens inverse. La scram - 
blase pemnet \e transport bidirectionnel et aspecifique des PL ertre les 
deux feuillets de la membrane. Ce transport ra£cessite une concentration 
£lev£e de calcium mais pas d'ATP. 

3. Fluidity et permeability de la membrane plasmique 

Les molecules traversent facilement la membrane icr&qu'eMe est dans un 
etat fluids (independamment du mecanisme qui assure leur passage) : 
sinon, les molecules ne banchissent pas la membrane- On enyi refinement 
trop rigide pent inhiber les changements conformationnels des molecules 
intervene nt dans je transport transmem branaire. 

4. Impermeability de la bicnuche lipiidique 

Les membranes en double touche lipidique ont une tr£s faible permyabi- 
lite aux ions et 4 la plopart des molecules polaires. L r eau traverse aise- 
ment, tandis que le Ne-r el le K + traversent 10 fois plus lentement que 
l J eau. Les coefficients de permeability des petites molecules sont carries 
4 leur solubility dans un solvant non polaire par rapport 4 leur solubility 
dans Teau (voir chapitre4). 

5. Organisation asywietrique des lipides dans Ee plan transversal 

La repartition des lipides entre les deu?r feuillets esttr&s asymytrique. LeS 
sphrngotiphies, les phosphatidylcholines sont plus abondants dans le 
feuillet extern* de la bioouche, \e$ phosphatidytethanoiamines, lespfios- 
phatidyfsSrrnes dans le feuillet interne. Cette asymetrie est fonctionnelle- 
ment importante (fig. 3.U). 


MILIEU EOFWCELiUtAIH£ 


0 Ptophatii*yl*h$*™r £ Sphing(ffny*lun* 

■0 PhpfphstMyl eitt*noUmine Q RtaMphatidirl sirifw 

CYTOSOL 

Fig. 3JI 

Repartimm asyimctrique des lipkles dans la membtfane pteunique. 

Lei phtHpiiaWyktroliwi et te sphinBorivilires HHitdispostei dare le feuillet esterne. les plwsp^ljdvttthanoUrnifirs 
et ptHsphatidylserinei dans ie feufe interne. 
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L'asymytrie de repartition des PS entrains une augmentation des charges 
yiedriques negatives sur la surface interne de la membrane plasmrque et 
done une augmentation du potentiel de membrane. 

Role de la modification de I'asymetrie de repartition de$ lipides 

Coagulation sanguine : par exemple r dans les plaquertes. t‘ external isa- 
tiom do la PS (passage dans le feuillet exteme) dy<lenche le processus 
de coagulation sanguine. 
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Phagocytose : la PS exposee est egalement un determinant de l J £limi- 
nation par phagocytose des cellules apoptotiques ou sEnescente* Lore 
de la perte de cette asymetrie, la surcharge transitoire en PL dans le 
feu ill et externe aboulit a la formation de bourgeons, suivie par I Emis- 
sion de mrcroparticules. Celles<i sort porteuses de PS, d'antigEnes 
fonctionnels et/ou de molecules, d'sdhErenw de la cellule d'origine, qua 
dEdenchent la phagacytose par les macrophages. 

6, Organisation des lipides dams le plan lateral 

Cede organisation! rEsulte d'un regroupemert dynamique prefErentiel des 
lipides dans des plates-formes mobiles, les mcrodomaines lipidiques- 
dEsfgnEs par les. temnes- DIG (Detergent Insoluble Gtyrolipid enriched 
domain) ou rafts (radeaux) capables d'indure ou d'exdure certaines 
protEines {fig. 3.12). 



Ffludei ip-tsne 
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^Dianas Heeg par GPI 



Fig. 3-12 

Organ itstion schcmatiqu e dn rafts. 


a. Definition 

Les microdomaines lipidiques sont des separations transitoires de phase 
de la biCDUOhe lipidique fluide, des sortes de plaques de la b couch e lipi- 
dique part iculiErement riches en cholesterol, glycnsphingolipides et en 
protEines membranaires ancrees sur leur face externe au GPI et en 
proteines membranaires kees par acylation sur Leur face interne. 

b. Structure 

Des Tlofe de sp^rn^cdip/c/es et de cholesterol peuvert slndividuallser pour 
former des phases dist metes disposEes d'une maniEre alEatoire au sein 
des membranes plasmiques. Ils sont dEsignEs par lesigfe DIG ou radeaux 
lipidiques (lipid rafts). 

Ces mlcrodomaines ont un diamEtre tmoyen de JO nm et Leur surface 
totale oouvne 35 °fv de la cellule. (Is sont plus Epais que les autres parties 
de la bicooche : les chafn&s aliphatiqnes des AC qui les composent sont 
plus longues et plus rectilignes que les chaines decides gras de la piupart 
des Lipides mem bra nai res. Cette augmentation d'Epaisseur leur permet 
d'accumuler certaines proteines. 

Les sphingoliptdes sont surtout localises dans le feuillet exfeme de la 
bicouche : les chaines hydnocarbonEes des sphingolipides d'une couche 
interagissent avec cel les de I'autre morocouche. Les de ux monocouches 
communiquent ainsi dans le radeau lipidique par leurs queues lipidiques. 
Les lipides ne peuvent se deplacer indEpendamment les uns des autres. 
Ces radeaux lipidiques sont enrichis en proteines. Des protEines extracellu- 
laires sont ancrees par des molEcules de GPI : des molecules de la face cyto- 
solique sonl ancr&es par des acides gras (comme la Src tyrosine kinase). 


□ 
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La face cytosolique de «s rafts est revitue par urn? protgine, la cav$t>tine 
dont les extr£mrt4s H- et C-tenminaies plongent dans He cytosol, 
L'onnexfne II relie te cytosquefetie cortical h Ea face cybosolique des DIG, 
iouant ainsi uo role de stabilisateui. 

Pour «n certain n ombre d'auteurs, la cavioline n J ewsterait qu r a« niveau 
des cavtoles (voir chapltre 15, « Lendocytose » r p, 415) qui sont consti- 
tutes par jne imagination de la membrane plasmique constitute par 
un raft 

c. Rdle des microdomaines 

Les DIG servent de pfat«-form« pour la fixation de proteines membra- 
naires. 

Ces proteines compfeniwnt les proteines anodes par GPi (glycusyiphos* 
phatidyfirtOsito!), !es enzymes digestives apicales des enttrocytes, fhemag- 
glutinme, la sous-unite y des proteines G heterotrim£riques (et £ventuellc- 
mint la neurarninfdsse du virus de la grippe). Les DIG interviennerrt dans 
rexpresion des gtrws, dans farttvaHon de certaines entymis (protein* 
kinase C) iinsi que dans la bbgenfese de la membrane et dans la division 
cellulate. 

H. Synth ese des lipldes membranaires 

Les phospholipides et des phosphatidylch oli ncs sont synthetics dans le 

cytosol an voisinage du r&iculum endoplasmique lisse. 

Une molikule de glycerophosphate fusionne avec deux molecules 
d'addes gras tides dbacune a un coanzyme A. Cette maldcule rteofomtee 
est incorpotee dans la face cytosolique de la membrane du tetkuium, Eife 
est transfocmte en diacylgtyceroi par une phosphatase contemue dans la 
membrane du tetkuium. Le diacylgiyolrol se combine avec une molecule 
de phosphocholine grlce & une phosphocholine transferase presente 
dans la membrane du REL Les phosphatidyl&hanolamines, phosphatidyl- 
serines et phosphatsdylinositals sont synthitisis survant un mecamsme 
identique. La future disposition des lipldes dans Sa membrane plasmique 
est realisee dans la membrane du REL 

LasynmHrie membfanaire est gene tee par des translocases h phosphati- 
dylcholines. Ces enzymes transient les lipldes vers la face luminale du 
tebculum I Eexception de Ea phosphatidyl&hanolsmine et de la phospha- 
tidyfstene. 

Les gangliosidcs el les sphingolipides, syntltetisis sous la forme die 
prfeurseufi air les membranes, du REL subissent une uftime modification 
dans les membranes de I’appar u i I de Golgi. 

IV. Les proteines membranaires 

A. Definition 

Le terms de proteines membranaires englobe la totality des proteines qui 
entrent dans la constitution de la membrane plasmique, aussi bien les 
proteines transmembranaires (intrinseques ou integrates) que les 
proteines pdripheteques fexfirins^ques extemes ou internes). Elies assuv 
rent la plupart des foncbons de Ea membrane plasmique. Elies contenent. 
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a chacun des types cell ulai res, des propriittes fonctlonneSSas catattensb- 
ques, ce qui implique que la quantity et la narture de ces proteines sent 
exttememenit variables. 

B. Pourcentage relatif 

Line cellule ne fonctionne qm m die irteragit avecson environnement : il 
Eui faut done un grand nombre de proteines membranaMes dafterentes. 
Ort estirme qutenviron 30% des proteines cadges par le genome d'uoe 
cellule an i male sont des proteines membranaires, 

Les proteines membrenaires font 30 I SO fois plus volummeuses que les 
lipides, Elies sont meins nombreuses que les lipides (100 lipides pour 
1 proteine). 

Les proteines modifient la tension superf Welle de la bicouche lipidique. 
La tension superfidelle membrane plasmique est de 0,2 § 3 dynes/cm 2 : 
en Tabsence de profanes, die setait de 15 dynes/cm 2 . 

Le PM (poids molecularre) des proteines est compris en giltteral entre 30 
el 215 kDa, Les proteines reptesentemt 50% de la masse de la 
membrane 
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C. Proteines i ntramembranaires 

l . Definition 

Les proteines intremem bra naira (integrates Ou intrirtsiques) Sont des 
proteines solidement maintenues dans la membrane plasrmque : dies ne 
peuvent en ttre estates que par des traitements qui rompent la 
bicouche iipiefiqiue (trartements drastlques par des detergents, des sels 
bin a ires ou des solvents organiques). Elies occupent la totality on une 
partie de I'epaisseur de 3a membrane. 

2 - Propritettes 

Les proteines transnnembranaires sont amphipathkjues. Elies possedent 
des regions hydrophobes et des regions hydrophiles, Les regions hydro- 
phobes sont i ntramembrana ires. Le segment transmembranaire est habi- 
tueNement compost decides amines non poteires qui prennent une 
conformation en helice alpha. Les interactions de ce segment transmem» 
branaire sont ioniques avec tes teles polaires des lipides et hydrophobes 
avec les Chairra aliphalrques hydrophobes des motecules lipidiques. Les 
regions hydrophiles sont exposies a I'eau sur les versants cytosol ique et 
exlracellulaire de la membrane plasm ique. 

3. Proteines a traversee unique (smgte pass ou btopiqu®) 

La proteine me traverse la bicouche lipid ique qu'tine seule fois. Elite posside 
deux pdles hydropbileSj en contact Vun awee Ha phase aqueuse extracellu- 
laire, I'a Litre avet. la phase aqueuse cytoplasmique, et une parte nnoyenne 
eo hilice hydrophobe, piongie cfans la couche lipidique (tig. 3.13). 

La glycophortne A, dont la fonetion est mal connue, est la prindpale 
proteine de la membrane plasmique des feryihirocytes et elle est spteci- 
fique de ces cellules. C r «st une petite proteine intrinsfeque possidant une 
seule hiiice a hydrophobe transmeimbrainajre (voir ■ Aliments intimste- 
ques et extrins&ques du cell wot p, p. 73). 



righ 


trial 


: uwj 4* t.i |*mKOD* m innti m 


Organisation da La membrane plasmique 



Fig. 3.13 

Li BtyillptttFHW, UIW protfirte hllflfHquf 

f. Mffitu extraceHulaire. 1 Domain? eMrarellulair.?. I. ChaiiH oliurcaef ■ dniuf-^. 
4. Mdiwntramirwm1irarM»ie. 5. Domaina mlraoeiulairE. 6. Cytosol. 



Ces proteines sort g£neralement des recepteurs de la membrane 
plasmique ; elles sunssent A un ligand (facteur de croissante,, hormone 
peptidique ou anbig^ne) situe sur la face eirtracellulaire ; 3e segment trans- 
membranaire transmet !e message a travers Ea membrane vers le cyto- 
plasms 

4. ProtGirres & traverses multiples (multipass ou polytopiques) 

Ces proto in es a traverses multiples traversont plusieurs lois la double 
COuthe lipidique, en constituent I chaque travrers£e une belice « r£guli£re 
(fig. 3, 14) r constitute par 25 A 30 acsdes amines. 

La pra&ine isoodeJ, un canal ionipue de 930 adders amines, traverse u 
fois La double couche lip>dique. Elle a isol£e par £lectrophor£se a 
partir des membranes plasmiqure-s d r h6meties : eite intervient dans te 
transport de I'oxygene auxtissus et du gaz carbonique vers les poumons, 


F(g. 3-14 

Proteins patytopique, ti la proleine band 3. 

Rodresino d ’a pres Coopts. 

I. Hibui prtrwtftllaire. J, Chain? (k%sa(fJiirldiqne y Domain? 
eslTacellulaire. fl. Helices a Irarrsn"i?n-ibrar%aire5. 5. Dcfnaine 
imrace*ijlairc. Sflnfcymc, ?, Sprtfntic. 8 Cytoptow^ 
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Les eaneux ioniques f certains tecepteurs (teoepteur de 1 H * pirtephrine, de la 
particule de reconnaissance du signal du RE, etc.) appartiennent £gale- 
ment I cette classe de? protemes 

5, Proteines moncrtopiques 

Ces proteines ne traversent pas la membrane, one seule partie emerge de 
la bicouche, Elies sort exception nelte. le cytiochrame b5, une prot£ine 
cytoplasm ique, sarait monotopique, La me fit tine, one molecule cooteoue 
dans fe veoin d'abeille, sintereale dans une morti# de la bieouehe. La 
PGH2 synthetase (cyclo-oxygenase) penetre, par des helices a hydro- 
phobes, dans une partie de la couche lipidiqoe, 

6. Mode d'ancrage des proteines intrins&ques 

a. Liaisons non covalerrtes 

Pour la majority des proteines, des liaisons non covalences les lient »m 
lipldes. Les domaines de liaisons sont riches e« aminoacides hydro- 
phobes comme la leucine, la phenylalanine, It tryptophane, la valine, tie, 
Seub des solvents organlques des lipides ou des detergents peuvent les 
extraire. la region intramembranaire de la molecule li&e aux lipides 
s'organise en helice. 

b. Liaisons covafentes 

Cert dines proteines situees A la surface de la membrane sont fortement 
associees aux lipides memhrainaires grlce a une ancre lipidique (GPl, 
acide gras), qui se lie par une liaison covaleote h la sequence d'addes 
amines. 


7. Distribution des proteines intrinseques 

Les techniques de microscopic electronique par cryofracture permettent 
de mertre en Evidence la repartition g£rterelement Jteterogene des 
proteines intra mem bra names, les proteines apparaissent sous la forme de 
petites particules. En fonction de leur place dans I'lpaisseur de la 
bicouche lipid ique, elles restent lines sort I la face P (du cbte du cytosol), 
so It a la face E (du cSte ext erne). 

D. Proteines peripheriques 


■ tethwpm 
d'extrcction reiaOvement 
cA-v^vi- LW(jyynovi & tfc$ 
smt-iions de Ires haute 
fit? dc eL's ,'li i b irj i(x tf- 
tank } ite a/lrmA'a 

qut irdcrfiifciit awclci 
.vrftTULfJyil. tvifft 
fvor&ViK mars fausanfte 
^Jirii'gue 

tnlaete 


l . Caraoteres dldentification 

Les proteines membranaSres peripheriques sort hydrophiles et ne p£nfe- 
trent pas dans I'interieur hydrophobe de la bicouche lipidique. Elies sorrt 
liberies de la membrane par des techniques detraction r&lativement 
deuces, Hies sort rdtees sort i la face cytosolique, sort i la face extracel- 
lulairc de la membrane par des interactions non covalentes (liaison £let- 
tnostelique faible), sort aux gjoupemente hydrophiles, de t#te des llpides, 
sort aux portions hydrophiles de proteines intrins^ques sorts nt de la 
bicouche. 
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Organisation de !a membrane plasnwque 

2, Prertiiines p4riphfrique$ancr£es dans la fa® cytosol ique 

a. Caractaes ggntoux * c p*. prmmm ™r 

MSiMfes commc (ks 

La ply part de ces pro twines son! a ssoc lees a yn segment hydrophobe pfcteanes inmns&yjex 
permettant leur insertion dans la bicouche lipidique. II s'agit le plus- ' '' ' '' 1 

SOuvent dissociations covalentes avec un r£sidu isoprinyl (famesyle oy 
j^ranybggFanyie),, yn add# gras (myristiqye oy palmitique). 

b. Proteines I aner# myristoyl## 

La myristoylation est la fixation co oy post-trad uctionnelle d'une chaTme 
d'acide gras fl’acidc mymiiqu#) par unc liaison amide I une glycine 
M-tenrnirtale de la pFOtiine, Ce mode dincrage de la prOt^ine p^riph#- 
rique est: relativement faible. 

La tyrosine kinase Sr< m diutres prot4lnei dt sEgnatisation cellufaire sont 
ainsi ancrees ay rersant cytoplasmiqye de la membrane plasmique, La 
sous- unite a des piot4in#$ Q est rnymtoyl##. 

c. Prot^ines h ancre isoprenyl£e 

L'isoprinylation est la fixation post-tradyetionnelle d'un d4*iv£ de fiso- 
pr^ne (yn prioirseyr du cholest^ifol) a one cysteine silu^e en Gterminail 
d'une protiine. Une liaison thioester lie le groupernent prinyle (on on 
groypement farnfrsyle (pofym£re de 3 isopr^nes] oy giranyl-geranyle 
Ipobmlre de 4 isoprirnesj) Va y m eysMioi situSe & qwatre rgsidus de 
rextnfrmrta C-terminale de la prof&ine, Les trots acides amines terminaux 
sont coyp4s apres cette pr^nytatksn : la nouvelle extrimit# C’-terminaSe est 
m#hylie puis ins&rte dans la membrane plasmique, Ce mode d'amerege 
est extreme m?ent solide, pcatiqyement irreversible. 

Les sous- unites stables (y) des prortines C trimgriques sont tsopr£ny- 
lies. La prottine P21 ras est egalement isoprenylie, Cette prot£ine est 
u ii l l protein# transformant# . sa liaison k la membrane plasmique est 
indispensable pour qu'une cellule se cancense Eile eSt life £ la mem- 
bran# plasmaqoe par on risidu farnisyle. 

d. . Proteines a ancre paEmitoylee 

La palmitoylation tst la fixation post -trad uctionnd In d'yn acid# psEmitiqu# 
par une liaison thioester sur une cysteine M-terminale d'une prot^rne, 

Cette palmEtoyfation necessrte Tactivation de I'acide palmltique. 
le$ protgines mymtoyl$e& f potmitoyt&es ou i$opr£nyt£es sent toujours 
intraceliulalires, les liaisons rdativement faibies par myri^oyiation oy 
paimltqylatron permettent aux proteines ainsi li##s de participer I’aole 
mml I del sequences au cours desquellei elies s'attachent «t m d4ta- 
client de ta membrane (ces liaisons sont ATP-d^pendantes), Ces prot^nes 
p4ripfi$riques sont im pEi qu##s dans des processus d# sigoalisation. 

lei prottines. ancles du c6t# cytosoliqwe ccsniprennent des consti- ■ Oans rtemati* 
taiants du cytosqoelette, I'crctrne,, la speefrine de la membrane de 5 b^ijc, 

rhematie. membrane vra /'anf)viine 

h pfnteme txvxte J. 

3 , Prot4ines p4riph§riqiies ancrees sur 9a face extracellulaire 

Ce sont souveni des prot4in#s ancles au gtywtyf-phQ$ptwtidyiino$itQf. 
le CPI est lie par son oligoside i l r extr#mite C-terminale des protiines 
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peT!pb£rique$ extraceSlulaires ; I'ancrage dams fa bicouche eat realise per 
les deux chalnes acylees. Par example, t'ac&ytchofinest&rase, une enzyme 
des synapses cholirergiques qui lyse l 'acetylcholine, est anctee par CPI & 
la membrane post-synaptiquM*. El en est tie mime pout ptusiaurs enzymes 
com me la phosphatase alcaline. Si la cellule est traitee par la 
phospholipase C, woe enzyme qui hydrolyse* la liaison phosphate- 
glycerol, la molecule proteique se detache de la membrane plasm ique, 

E, Mobilite des proteines 

1 . Techniques d'gtude de la diffusion laterals des protein® 

a, Fixation d'anticorps fluorescents 

Les gtycoproteines de la membiraiie plasmique r qui poss#dent one activite 
antigemque, sont colorees par fixation d'antEcarps marques par une 
substance fluorescente. 

b. Technique de teeuplration do la fluorescence a pres pholndtcoloration 
(FRAP : Fluorescence Recovery After Phoiobleaehtng) 

^application d F un faiseeau laser sur la membrane d&oolore irtevecsible- 
metn one zone constitute par tOO I 1 00§ fluorophores (protein® 
marquees par une molecule fluorescente). Ce champ membranaire rede- 
vietit fluorescent griee & la migration laterals des fluorophores l leur 
mobilite moyenne dans la membrane est roesutee. La vitesse de recupe- 
ration de la fluorescence absentee avec une lumiere mo ins intense donne 
des informations sur le coefficient de diffusion laterals et le nombre de 
molecules capable* de se mouvoir pendant la duree de f experimentation. 

t, Technique SPT (Single Parade fracking : survi d'une seule particule) 

Cette technique pemnet de suivre le mouvement de for colloidal ou de 
particules fluorescentes Ites specifiquemeot £ une scute ou pfusieurs. 
moteeules de Ca membrane. Ces particules sont suivies, pendant une 
Periods d^termirtee, par microscopie £ image digitalises et fournissent 
des informations sur fenvironnement membranaare local i f echelon infra- 
microscopique, Une telle technique permit en plus d a o*bserver les mouve- 
ments browniens nnoleculaires, les mowements diriges et les mouve- 
merits limites *> un compartiment {diffusion lirnitee ou enffernrtee). Les 
particuies d‘or colloidal, attachies aux molecules membranaireSj permet- 
tent non settlement de marquer Its protein®, mais aussi de les dfeplacer 
en utitisant des rayons laser (pimees laser ou pinces optiques). 

2. Exempts : immunoglobulin® des lymphocytes 

a, Repartition des immunogiobu lines du lymphocyte inactif 

Les gtycoproteines de lymphocytes exposes au froid, ou m^taboliquement 
et fonctionnellement inactifs, se repairtissent par groupes disperses a la 
surface de la membrane. 

b, Migration des immunoglobulin® du lymphocyte active 

h 37 "C Jes lymphocytes determent actrfs : ils se cteplacent (fig, 3, 1 5). 
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Fig. 3,15 

Migration d« immunoglobulines. 

A. DslribiXnn narmate dss mmuraglnbulmes (1 ). 9, DslroUon par rores {3) i.tdlilc cosset ju troid’i. C. Farmalran de ‘a cuiK? au tours dc 
Ml migration di* & tali k StrtS ifnfiqtk [rtf la llWie, J. Endotyiwe de4 moi£cul«. d'lmmunChgloUjlnt? 4. V&tuok ifendccvtow: 


La cellule se d£foime : elle poss£de un pole anterieur spfierique et un 
P&le post^rieuiF effite. Les groupes antig^niques migrant vers !e pGle 
posterieur de la cellule, fussonnent en une seule zone, formant une sorts 
de coiffe (le capping). Us molecules non marquees partent du pale 
post^rieur et cheminent a contre-courant, Un quart d'heure apr&s la 
formation de la coiffe, la partie de La membrane plasmique qui conlient 
les proteines marquees sinternalise par endocytose,. la substance fluores- 
cente disparalt de ta surface cellulaire et se retrouve dans la paroi des 
vacuoles d'endo-cytose. La formation de la coiffe depend du cytosquelette, 
en perticulier des microfifaments d'actine : elle consomme de l r £nergie. 
Elle est ATP-d4pendante Le blocage de la synthise d'ATP, obtenu en irahi- 
bant le fonctionnemeot des mstoclhondries par des poisons metaboliques 
ou par lie f rnid. btoque la diffusion lat£rale des proteines 

c. Experience de Frye et Edidin 

Des cellules humaines et des cellules de souris, placees dans un meme 
milieu de culture fusionnent pour constrtuer de$ h&^roearyons 
(fig. 3. re). 


Fig. 3.1 6 

Esperiente de Frye et Edidin. 

I Clink Immune J. Cellule efc KMirii. 5. Prrttino rnrrrijrarrt"cs,o, Fustf* ttldWil & HStrSUryM (M r(p(r1itoni<teS|WMiMnts hufrtfr 
n« du dewtim n'estpas restreinrte a tetir membrane d or^ne). 
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line question se pose slots : dans, la membrane de I'hetdocaryon 
Homme-soy riSj edste-t-il ou non un# sdgr$g$tion des proteines me-mbra- 
naires issues des deux types cellulaires? Lemploi d'antkorps fluorescents, 
verts pour marquee les proteines de souris et rouges pour cefles de 
l r homme, dfimontre qu@ r dans I'h^tenocaryon ftouveliement fomte, les 
points fluorescents verts ou rouges se tepartissent sur la totality de la 
surface L.ellulaire. Cette experience prouve qu# les proteines mem bra « 
naires peuvent se d£p3acer iaterafement de plusieurs microns. 

3. Vitesse de diffusion 

II le e$t function de la viscosity de Ea bicouthe iipidique et de la masse de 
la proteine. Le coefficient de diffusion, en ne tenant compte que des 
facteurs physiques, dewrait itre de 30* cm/s. En raallte, les vitesses sont: 
interieures, environ 10 11 cm/i Cette difference impbque I'existence d'une 
limitation d# la vitesse de diffusion des proteines. Cette limitation depend 
des proteines ejdrinsfcques du versa nt cytosolique qui sent en rapport 
avec le cytosquelette cortical et des polysaccharides situte sur le versant 
extracellulaire de la membrane plaSmique, 

4. Limitation de La diffusion des protein** 

Dans les ceiiyi#s polarises, comma les enterocytes, les emplacements 
Lateraux des proteines de la membrane plasmique apicale s'artetent au 
niveau des jo net ions sene as {tight junctions ou jonqtions Stanches) qui 
unresenl les poles apicaux des enteroeytes (voir cha pitre 8, p, 142), il en 
est de mime pour les Sip ides. 

F Clycosyfation des proteines mem bran a ires 

Cihei las eucaryotes, la plupart des proteines membranaires qui entrent 
dans la constitutson de la membrane plasmique sont des gtycvprot&ines 
(voir plus loin). 

Cj. Fonctions dess proteines membranaires 

Les molecules pmteiques, isol&es les unes des autres, baignemt dans la 
double couche lipidique. Elies interviennent, en fonction de leur nature, 
dans ; 

* (a spedficite et fa diversity des membranes ; el les variant considerable- 
ment d J un type cellulaire a I'autre ; 

* le transport transmem bra naire des substances rtecessaines a la crois- 
sa nee et aux rennplacements des structures cel lula ires ; 

- la reception dloformations : les proteines membranaires sont alors des 
tecepteurs capable* d e teagiar soli I des molecules informative? (per 
exemple les hormones), soil b des stimuli physScochrmiqoes ; les tetep- 
teurs convertissent ces signaux aim que la cellule puisse les interpreter ; 

■ les ntecanismes de reconnaissance celiuiarre ; certaines d J entre dies 
possedent une activite antigfinique ; les glycoproteines sont le support 
de* antigen** M f sq et des antigdnes d'lhistocomparibilite ; 

- hnhibrtion da contact; ell# s# traduit par one inhibition des moiave- 
meots des membranes qui sont en contact I'une avec 1‘autre, mais aussi 
par un and de la proliferation ; 
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* I' adherence entre cellules ou sur on support conjonctif ou Jut re ; 

* des. ictwitte enzyvnatiqiies divursas ; 

* des Nisons Strudurales qui unissent le cytosqueiette I la membrane 
plasmique ; 

■ 9a fixation de substances m tdicam entrusts ; 

* la fixation de virus, de toxines ou de cel lul es. 

V. Les glucides membranaires ou le celt c oat 


A. t&sidus glucidiques 

Les glucides sont presents dans les membranes, non pas en tant que tels, 
mass comme des constituents partiels.. des risldus osidiques des glyco- 
prot^nes et des glycdipides.. 

B. Pourcentage relatif 

Les membranes ceflulaires des mammiferes ccmtieiment 5 <!fa de gluddes. 
En londion du type cellulaire,, les gluddes correspondent k2 k K>% du 
poids de la membrane plasmique. Sur les 8 de gluddes de la 
membrane plasmique de Nh<£matie ? 93 % sont unis par des liaisons cova- 
lentes dux pralines (glycoproteines) et 7 % aux I i pi des (glycolipides). Les 
gluddes membranaires sont des gluddes ramlflte formas par morns de 15 
monomtresv Les rtsidus gjucidtques, dans la membrane plasmique, sont 
fou/ours situes sur le versant ertrocefifu/afre de la membrane : ils consti- 
tuent le celt mat, une pertie essentiefe de la membrane, 

C Klite en evidence du cell coat 

1 . Etude de la localisation des uses membranaires 

Les techniques de coloration histochimique comme le riactif de Schrft Se 
rouge de ruthenium ou le protemate d'argent mettent en Evidence, globa- 
ferment, ies glucides. La localisation, des oses ou des graupes osidiques 
dans les membranes* et en particuliec dans la membrane plasmique, est 
r£alis£e en utilisant les propri£t£s dies Icctincs. Ces pro-t^ines v£g£tales 
reeonnaissent une sequence sp4cific|ue de res id us glucidiques de glyco- 
proteines de la membrane plasmique, Les pfindpaies lecthes utilisees era 
biologic cdlulaire sont : I'aggtatrnine du germe de bl4 qui se lie b t'ac&yf- 
giucosaminc des glycoprotdnes, I'ag^glutinmc- du soja qua se combine au 
galactose et ^galement b I'ac^tylglucosamine, et la concortora/rne A du 
haricot (Pfaaseolm vulgaris) qui se fixe sur le glucose ou le mannose. Ces 
Declines sont oonjugu&es a la fern tine (460 kDa). une proteins tres dense 
aux electrons. II est alors possible do localiser avc-c precision, sur les 
micrographies 6lectroniques f ('emplacement occupy par on type deter- 
mine d'ose. 

2. Localisation 

Les tesidus osidiques des glycolipides et des glycoproteioes membra- 
naires sont toujours localises sur la lace extracdfulaire des membranes ou 
its constituent le celt coat ou glycocalf*. 
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D. Structure 

II est forme de fins filaments ramifies, plus ou moins serres, a disposition 
perpendiculaire aj feuillet externe de la membrane plasm ique, IL rev£t le 
mgme aspect sue les microvillositgs des ent^rocytes {fig. 3 J 7) ou des 
tubes contoum£s du tein r sur la membrane apicale des cellules I pole 
muqueux ferm£ de restomac. 

II constitue un feutrage filomentaire ou fibrillaire situe dans la partie ta 
phi Gxferw de id m&mbrQpe pfosmiqtje de toutes les cellules eucaryotes, 
auquel peuvent s'associer des productions celfubires particulieres comme 
du tollag£:ne ou du mucus par example. LGpaisseur du ceil coo* vane en 
fonction du type cellulaire etudie. 

E. Constituents du cert coal (fig. 3 . is) 

L Clyeopnrtgines 

Les glycoproteines sonl des complexes proteine-polysaccharide. Elies 
conliennenr des hexosamines ao*tyl4es comme la N -ace tytgiu cos c? min e 
ou la l^-ocefy^ofoctosoiTT/ne, ef des hexoses com me le mannose ou le 
galactose. 




Fig. 3. 1 a 
OrgjniHlmn du cetl coat. 
i Glvcflip»{ie, 2 Prorto^ycaw iTamrumbfanairc. 
j, CJytc^ifcOfw aMrb^. j. Otycofiroi^irie iransmembrarsaire. 

5. 6 b Stool, t Cytoplasms. 
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Elies co«tiennent Abatement un acide sialique, I’dcwfe N-acetytneurammi* 
o'ique, situs en position terminals sur les dhaTmes oligosaccfianidaqijes. qui 
est iris riche en charges negatives. Us uses d«s glycoproliines membra- 
naires son! attaches aux acides amines dans les chalnes polypeplidrques 
des pmtemes i ntramembr anaires wb le residu acAtyl. La liaison de ce 
radical A la proteins est une liaison covalente : slie pent se fairs ds deux 
manures diffArentes : silo est wit Q-glycosidique wit fcS-glyeosidicfue. La 
liaison O-gfycasidique correspond 4 une liaison a r atoms d'oKygAne ds la 
chains lateral® de 9a serine ou de (a thr&snine. La liaison N-glycosidiguG 
correspond i une liaison a latome d'azote de la fonction amide de la 
chains laterals de Yasparagine. 

La sequence des aminoaddes situie I proximity dun ose lie A une chain* 
latArale protAiqu# est Asn-X-Ser (tsp«ginif-rAsidu quelconque-sAnne) ou 
Asn-X-Thr (asparagrne-rAskiu quokcHoque-ttirAonme) (voir chapitre 16 : 
i Glycosyfaton Sj p. 465). 

2 , Glycol jpides 

a, Localisation 

lb sont localisAs exdu$lveme«t dins !e feuillet enterne de 1® membrane 
plasm iqus ou Esur fraction oligosaccharidique est exposes a la surface 
celEufaire. 

b. Fonction 

Les oligosaccharides des glycolspides des membranes plasmiques 
d'lrythrocytes dAfinbserrt Is gnoupe sanguin A, 8, AB ou 0 des indtvidus. 
Ur* iftdivido du groupe A possAdt one enzyme qui ajouie une N-acAtylgii- 
Eactosamine & TextrAmite d*une chaine alors que, chez ur individu du 
groups S P une enzyme ajoute le galactose au bout de 3a chaine. lies indi- 
vidus AB out les deux enzymes alors quo ceux do groups 0 n'oot pas 
d"eniyme capable de fixer I'un ou l autre sucre terminal. 

On a sga lement mo ntrd q ue les glycolipid e s jouent un idle dans ce rtaincs 
maladies infectieuses ; la toxins du cholera et les virus de la grippe pAnA- 
trcnt dans leur cellule ciblc en sc lianl d'abord aux gangiiosidcs de la 
surface cellulaire, 

3. Iliments intrins&ques et extrinsAques du cell coct 

Le cell coat contieot des elements intnmeques qui sont e inch asses dans la 
membrane comme les glycoproteines et les glycolipides ou la glycopho- 
rine. La gtycophorinie n r existe que dans les hAmaties : une fo^matie en 
CO-nient environ un million de molecules. Elle est la premiere proteins 
sequences et clones. Cette protAine majeure de la membrane plasmique 
des erythrocytes est une petite profane simjle-poss., d"un poids mo I Acu- 
ta ire de 30 MO Da, constitute par 131 addes aminAs, La partie transmem- 
branaire de la gfytophorine est une bAflce alpha constituAe par 23 adetef 
amines, Elle possAde une partis aminoterminale gjycosyiAe, dApfoyie i la 
surface csllulaire et formes par une cental ne de rAsidus gluodiques, Les 
sucres correspondent 1 60 % de la masse de la protAine : to % des sucres 
sont de Tackle sfalique. Les fonctrons de cette protAine sont mal connues ; 
ells agirait comme un receptcur de virus ; la fixation de virus sur cette 
molAcule ppovoque I 1 hem agglutination (agglutination des h Amalies), 
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Le cell coat contient igalement des elements extrinseques, proteines 
absorb£es par le cel! coat comme la fibronectine, Is laminine qui appar- 
tierment a la matike extraceliulaire. 

F, Function du cell coat 

L Participation au mairttiien do 1'asymitrie rnambranaire 

Los glycoprotiines et les gfyeopfrotimes membranaires partkipent au 
fnaintien d# l r asynn£trie das membranes biologiques, Ompoitanste hydro- 
philie des oses contraint les glycoprofeines ou les glycolipides £ se loea- 
liser au woismage de la surface aqueuse, En effet r ^insertion d'une cbaine 
oiigosactharidique darts la parte hydrocarbon^# de la membrane nGces - 
siterart une dipense eoergitiique considerable, ll exrste done une barriene 
* 4nefg66que * qui s'oppose an passage d r une glycoproteins du feuillet 
extracellulaire au feuillet cytasolique, 

2 . Protection de la membrane pfasmique 

Le celt mot est une structure pgrioeiiubire partculiOrement tesistarte aux 
enzymes mucolytiques du proteolybques ; la hyaluronadase et !a neurami- 
nidase son! les series enzymes capables de le lyser. le cell coat joue on 
role de protection de la membrane plasmique grlce 0 ses fonctions 
nrteesniques. II prfraendrait les ruptures de la membrane apicate des 
cellules., en agissant comme un fibre pouvant Glimmer les grosses mole- 
cules. 

3. Charge cellulaire de surface 

Les glucides donnent k la cellule une envelop pe anionique forfement 
polarisOe, lls repfesentent une couche de charge glnOrale negative qui 
peut intervenir dans les mouvements de substances chargees I bewers les 
membranes, Le cell coat des myocytes cardiaques, en pfegearrt une 
grande quantity d'ions Ca i+ , fadiiite la p&rtetraiion d# ees ions dans ces 
cellules, dldenchan! ainsi leur contraction, 

4. PMnonfenes de reconnaissance 

Les cellules sont capables de reconnaftre des cellules appartenant au 
mime Individu : I'organismo peut reconnoitre ce qui #$t Lui (self) et ce qui 
I ui est stranger (not Self). CeSt la un moyen de defense absolu merit 
remarquable. 

Experience 

Ainsi, un lymphocyte circuit sms entrave dans son organism# d'origine, 
S r il est introduat dans un autre organisme appartenant pourtant 3 la 
mime espies, if est ra pidem tnt ditruit par les cellules riticuiaires de 
I'hOte qui lldentiffe comme Stranger, Cette propriiti depend du celt 
coat ; en effet I'integrite des gtycoprotiines de la surface cellulatre est 
essential l@ au lymphocyte normal. Le ly m pbocyte ptealablement rrade 
par des pju cos kisses, qui alterent la constitution du ceff coot est phago- 
cyte par les cellules reticulates de I'organkme dont il est issu, Les glyco- 
profeines conferent done au lymphocyte 3a possibility d'etre recon nu 
comma self pa r V or ga nlsm® dont il est of igi nai re. 
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Ce sont les glycoproteines el les glycolipides du celt coat qui possedent 
des proprietes antigeniques: elles penmettent a Morgan isme de recon- 
noitre ses propres cellules et de distmguer les cellules £irang£res, Les 
glycoproteines sont le support des antigenes M. N, ct des antigenes 
d'histocompahbilite, Les oligosaccharides des glycolipides des membranes 
plasmiques d'erythrocytes definissent le groups sanguin A. B, AB ou O, 

Ces anti genes dits ontig^nes do surface peuvent 5lre mis en Evidence 
par une lectine (une pbytohemagglutinine) marquee b la ferriline. Cette 
volumineuse molecule est lacilement visible en microscopic electron!- 
que. Or„ les phytohemagglutinines se fixent sur des gl nodes specifiques 
portes par des molecules pratiques. Dans de telles conditions, les sites 
antigeniques sont localises par la presence de deux a huit molecules de 
(enitine fix£es b la Surface cellulate, 

5, Activity enzymaliques du cell coat 

Les techniques de coloration negative rdvelent la presence d^unites gtobu- 
laires de 5 Hnm, attach4es £ la membrane plasm ique par une courte 
constriction de 2nm de diam^tre, dans le cell coat des cellules intesti- 
nales, des h^patocytes, etc, (fig, 3,19), 



Ces unites globulaires contiennent de la leucoammopeptidase pour les 
partial les- iSQlges du ceil coat des h^patocytes, el de la mallase pour les 
cellules intestinales. 

6. Adh£sivit£ 

L'adhesivite intercellulaire et entre les cellules et la mat rice extracelluiaire 
est un ph^nom^ne qui apparait avec les m^tatoaires. us assemblages de 
cellules se realisent des te debut du developpement embryonnaire. En 
culture, des cellules embryonnaires d'origine diH^rente retrouvent leurs 
homologueset reconstituent destissus comparables aux tissus parentaux. 
Ces experiences mettent en Evidence un ph£nom£ne im porta nt, le Iren 
entre la reconnaissance et I'adhesivite. Elies ont permis d'isoEer toute une 
s£rie de substances adhesives (voir chaputre 1, p. 131). 
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VI. Rapport de la membrana plasmique avec 
la mat rice extracellular re 

A. Definition 

La matrice extroceffulaire ou ECM {Extracellular Matrix) est I'ensemble 
del molecules situles dans le milieu extraceLOulaire. tlk: entre ei rapport 
avec le celt coat Elle contient des structures moleculaires complexes, qjui 
sent irtilisles comme support (substiat) paries cellules, 

KECM est un r#s#au de molecules qui mteraglssent les unes avec les 
a litres. LECM pent 4tre solide et trfes organisee ; par example, ies osteo- 
cytw (cellules osseuses) sent content dans yn# substance solide 
disposee en Inmelles ooncenlriques,, Ies chondrocytes soot situes dans la 
substance fundamentals cartilagineus#- A I'oppwi I'ECM pent £tre 
formee par fassociation amorphe de proteine s et de polysaccharides, 
L'ECM eomprend du eallag^ne fibriltoiee et non fibriilake r des molecules 
com me la ffbronecfine et la faminine situees souvent dans le celt coat des 
molecules mganisies en lamebasale (sur laquali# reposent par exem.pl e 
Ies cellules ^pltiteliales de revetement* qui entourent les groupes cellu- 
lites, Ies cellules rmiscuiairesou adipeuses), et 4e$prQt4ogtytme$, 

B. Collagenes 

Les tollagenes sont des glycoproleines fibreuses, polymeres d une mole- 
cule 4l4ifientaire, Synthetics par les fibroblastes sous la forme rfun 
ptecurseiir, le procoitag&ne, Au moment de son excretion, des peptidases 
extracellu lakes le transformant en tropoco!lag£ne. Le bopo&Hagine est 
une gfytoproteine, de 300 nm de longueur et d'un diamdtre voisjn de 
1,5- nm, fortnle par l r enroulement en halite de trqis Chained 
polypeptidEques G, porteuses de gluddes (glucose et galactose), La struc- 
ture primal re d# chaqua Itelite est caractenistiqu# d r tin# forme d# 
eollag&ne : il exisle plus de 1 5 types de co!!ag£oe§ ednnus num4 rotes en 
chitfres romains I partir de I. Aux deux #xtr£mite s de la molecule de 
trapocollagfene, les chaines non spi raises ferment les telopeptktes, 
Chaqu# chain# comp rend l 050 ad des amines : alias sent pa rticuli Bre- 
men t riches en leudne et en hydroxylysine et surtout en glycine r en effet, 
chaque chain# est constitute par la teptetion d# la sequence glycin#-A-& 
(environ 330 repetitions poor le collagtee I qui entre dans la constitution 
de |a plapart des tissus conjonctifs) ou A et B reprissritent un add# 
aminl 1 quekcmque. 

En s'associanfL les mdteutes de tropocollagerse permetlent de classer le 
collag&ne en coffag&ne fibritfoire (par example les collagtees I, IL ill ; 
protofibrilles fibril les {0,2 pm| ^ fibres [1 i 5pm| faisceaux) ou 
coll agones non fibrl Haines ou r&kufoires (par example, le collagene IV quii 
forme des reseaux bidimersionnels dans toutes les lames basales). 

C. Fibron e trine 

Cette molecule, isclte a partir des fibroblastes, exist# aussi dans le plasma 
(elle joue un r&le dans la cicatrisation, la phagocytes# et la coagulation) et 
dans la matrke esrtracel Iota Ire (elle constitye des fibrilles). Cost un# 
proteine ubiquitaire synth&tisee par de nombreux types cellulaires y 
compris les Sponges. Cette proteine un dimere : elle est constitute# par 
deux chafnes contenant chatune 2 446 acides amirtei. Ces chaines sont 
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accrochees I'une a Fautre, a leur extr£mit£ C-terminale. par des ports 
dtsuifures, Chaque chains a une longueur de 60 nm et une ^paisseur de 2 
a 3 nm (fig. 3,20). 

La fiblOrtectir# assLire Yadhgr&iite deS Cftllule® li matrice par ] r irtl£T- 

m£diaire des sites de fixation aux mtegrtnes (le site de fixation aux inte- 
grities est constilue par la sequence KCD f a rgi riiruj - glyti n e- aspar u g in e| el 
au cotlogene mais aussi a I'heparane-sulfate, a la fibrine [le principal cons- 
tltuant de caillots sanguinsl). 


Fig, 3,20 

Mnlrrulc 4f Rtr»n«tinc- 

Cheque fusion <te (iubon (outwit fa ropt« 
multiples, de sequences d'acirfes amines qui 
peuvent itr? daisies en ripetrticn de ivpe i II 
HI * Ja libmmrdinr 
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Les molecules de fibronecline marquees par des substances fluorescentes 
font tr£s faeilemenl visibles It la surface des cellules norma les. Dans de 
nombreux types de cellules tu morales en revanche, la fluorescence est 
£teinte. Les cellules cance reuses ne relic nnent plus la fibronectine a leur 
surface, Les cellules deviennent litres et independantes dans le tisSu 
conjonctif. 

D, Lames basales 

Elies soul constitutes par une famine iudda (ou famine rare) en rapport 
direct avec la membrane plasm ique du pOle basal des. cellules £pith£- 
liales r une famine dense media ne et une famine fibroretkulam qui est 
li£e au tissu conjonctif sous-jacent. Elies Ortt one £pais$eur de 50 £ 
200 nm (fig, 3,21), 


i 


Fig 3 21 

Lame brak-. 
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T, Organisation des lames basales 

Les prindpalw molecules qui constituent le$ lames basalts sont te coila- 

gt™ de type IV, la laminine, I'entactme et le perfecan (fig. 1.22) : 

* le colkigine de type i¥ exrate dans toutes les lames hassles et il est spe- 
tifique des lames basales. Cette molecule, d r une Longueur 400 rim, est 
une triple h£lice formtie par deux chaTnes al (iv) et une chalne a2(IV), 
tes ehalnes contiennent dix tois plus d oses fbces que fe collagfene de 
type I. Le trimire de collag&ne de type IV possfede des segments non 
hdlico'idaux et des domaincs globulaircs h chaque bout Les dime res de 
coiiagtne IV se draposent en feuillets superposes, chaque feuillet etant 
coftftitiii par les diirtires assodis an mailles polygotiates. Ces feuillets 
d'appui sont trk minces* et torment un lattra ou se deposent d'autres 
rrwSIcules ertracellubires ; 

* fa famtnine (050 kDa), premiere des protgines extracellulaires apparais- 
sant au debut de rembryogenise, est une glycoprotime trimiriquej 
caractgristique des- lames basales, formic par trofe chaines ou |J. y asso- 
ciees fes unes aux autres par des ponts disulfures (fig. 3,23), 


LwWwW FtmiiW Cuflagfaic 



Fig, 3 22 

IrKff relaLdn Acs m sIhuIh intoveust 4am la sMIne de lame luule. 

La fitmlira €Ei wre rmfeute fraatrira ite Ca" |jres®ite dam les lames teafe. elle 
ksJE uti r&lc watsembS^lemerfl irnfsuttnt dara la rtplafors des liaisom entre les 

eh^ttmNk wiwlitirtdi die la b«ale 


Glle a la forme d\ine croix dont le segment le plus long est constitu^ par 
les trois cbafnes enroulees. en h&ilice it, Les cellules qui reposent sur uoe 
lame basale com me les cellules ipitbilinles, endothiliales, muscuiaires 
ou nerveuses (cellules de Schwann) synthetiseot cette proteine. 
file possede plusieurs sites de liaison : un pour le collag£ne type iV, deux 
pour la cellule, un pour les prot^oglycanes, un pour I'entacdne, 

Elle in to ra git avec d'autres moIPculos do laminin os. auee le cnllagime IV et 
I'entaCtine. 

Cette pmt&me mukiadhisive forme un riseaui fibreux bidimensionnel 
avec le c oHaginetV et se lie au domaine extoracelf ulai re rfune protfeine 
ifitramembranaire, Vinfagrine (voir chapitre 7, * les intigrines * r p. 1 37), 
Ces deux polym^res, le collag^ne IV et 9a laminine, forment la charpente 
de la lame basalt (fig, 3,24), 

•L'entaetine on nidogene (148 kDa) est une proteine monoimerique qui 
stabilise la charpente constitute par le eollag&ne IV et les fa mi nines en 
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Fig 3.23 

Melferuii d* iarwrwnt. 

La laminin? possCds d? rxinbreui sites d? Liatsnn 
qui lui por metten t de reefer des nCseatit 


Cta'nc ( 



DcunMiidtMffl) 
avcc Ie gfuctf® el 
feL mfigwes 


LasDria^Kle 
eciiflglifie^ fes 
lipdft jndlieS 

■ Liacon^wiec 


Fig. 3,24 

Organisation iticlwulaire i e la lame taiale. 



formant des liaisons de pontage entre ces molecules. Le complexe ter- 
naire (laminioe-«nrtactine-col!agi’ne IV) possede la propriety de se lieT 
au pt rlican. 

♦ Le perfecan (4M kDa) contient trois chaihes rfheparane sulfate qoi se 
bundcnt SuF Ort tCtur prerteiqu-e, COrirtprenartt quCrtre r£p4titions die type 
rtcepteur iux LDL flow Density Ltpkts), quatene niptifc i min u nog lobu li- 
nes, el diiff^nents molds bomotagues h des fa clews de croissants et a la 
laminane Cette molecule existe dans toutes les cellules qui syntteisent 
une feme basalt (^pitNHiurm, muscles, fieri* ptriph^riqiyts, etc) ; elle 
se lie a d'autres molecules de perbcan et a de rwmbreux composanb 
de 3'IECM — laminine, eotactirct, collagens de type (V - et & des molecu- 
les de la surface cellulate. 
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2, Amcrage de la tame basale 

Une lame basale est anaee sur la tissu conjonctif sous j a cant par das. 
fibres de collagene VII : 

* dissEminEes, dorrt les deu* exfcrEmitEs slnsErerrt sui k lame basale ; 
elles ferment des boucles evtour dies fibres collagene? sous-jacentes ; 

* qui slnsirent par une extrEmltE sur la lame basale et par i'a Litre sur des 
structures appelEes pfaques d'antmge (elles ressemblent E la lame 
basale): de Defies fibres foumissent un attadbement solide de LEpi- 
derme sur le derme. 

3, Functions des lames basales 

les lames basates interviermenl dans le maintien de la differendation 
ceUuiaire i par exemple, le mairctlem de la polarite des enterocytes qui 
constituent les Epitheliums intestioausL 

Elies d^finissent des voies ern prunes par las cellules au court de leur 
migration. 

Elies doissnnent des tissus contigus et creent une comparti mentation 
dans un organs, sEparamt les unes des autre-s des regions ayani des fonc- 
tions diffErentes. 

Elies interviennent dans i 1 activity cellule ire . par exemple, la digestion de 
I'ECy des cellules glandulaires des acini des glandes mammaires inter- 
rompt 9a stoEtion lactEe. Si la composition de I'ECM est restaurEe, les 
cellules glandulaires reprenment ieur activity sEcrEtaire. 

Elies jouent un rdle de filtie dont la porositE est rEgSEe par les liaisons 
entre les constituants des lames basales. 

E. Proteoglycan es 

l r ECM tonlient de grandes quandtEs de prot6ogfycanes, Un protEoglycane 
possEde une molEcule protEique axiale sur laqudle Sont brancfiEes des 
chaines de glycosaminoglycanes (GAG) tongues et non mmifMm (les 
sucres des gSycoprotemes sont courts et ramifies)., Les chain es sont consti- 
tutes par (a fipitition d'yn disatchande A-B, A et & reprEsentant deux 
sucres difiErents. Le suae A est gEnetalement madifiE en adde glucuro- 
nique ou en acWe iduronique et le deuxiEme sucre est amind (par 
exemple N-acEtyl-glucosamine, ou NbacEtylgalactosarmne), ou sulfatE 
(porteur d r un groupement -$0 3 ), les GAG ont une forme affoogEe, lls 
sont porteurs de nombreuses charges negatives, atiirent Ices molEcules 
dean, Les proptiitEs de la matrice sont dEterminEes par les quantites 
relatives d'eau et les types de GAG.. Le degre de consistence de Ea subs- 
lance fondamentale est proportiounel A la quantitE de GAG (fig. 3.25), 

La substance fondamentafe joue un role de taimis molEculaire a travels 
lequel les nutriments et autre? substances dissoutes diffusent des capil- 
laires au* cellules et vice versa. 
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Acide N-Mftyl- 

D-glLicurarique D-glucosamine 



B thalne pdym&rtque 



Fig. 3.25 

PftftagfrHtre : xkm (irtifil d'pp* moktule, 

Jt L'wdt hyAirwinue «( un |»lvm£re i'urt diMMhandetermi par I'acide D’^hicuroniriut dl* lUrtM'C-glLKttflnifnt 

B. Les dialr« polymirkiLtfs nrm ramrfitoi* biwhent sur cha^w pehOTp1i*qye pour femer 4tt pnj1festy<*Wi 


POINTS CLES 


► La dvubte ccmc he fipidiqve est constitute par des phospholipides, do cholesterol et des sphingo- 
lipides. La repartition aiymctriquc des lipides est n^oessaire a certaines fond; ions de b membrane 
plasm ii-quu Coro m rj b transformation des informations en si^naus intiracellulairas. L'in$jtu ration des 
chain CS aliphatiques, la concentratirjn en chobsbml, la temp&atute conlmlent la fluidity do la 
membrane plasmi-que. Les lipides et plus particulftrement bs sphingcrfipides s'assoaent en micro- 
domaineS lipidUques, les QIC {ou rafft) qyi bxent les proteges membrane ires. 

► Les motecLffes prot&ques de la membrane plasmique sent approjcimatbement cent fois. morns 
nombneuses qure les molecules lipidiques. Elies traversent la membrane one ou plusieurs lois. Leur 
exttermte arninoterm inale pent £tre cytoplasmique (type!) ou extracellulaire (type ll).. La plupartdes 
prnteines iransmembrsnalres s'assocbnt aux (iprdes par des liaisons non covalenres. En revanche 
les pTnt&ines sitibes en dehors de la membrane plasmique mais ancrees dans b b-icouche se lient a 
Oil lipide par des liaisons covdloriius (par 1‘rnteTmedbire de GPI Sur b face externe, d'une chalne 
hydrocarbon^ sur la (ace cytasolique). Les proteines p£riph4riques nu se lient |am^i£ d'une manure 
covalente aux lipkfes. les proteines membranaires inteiviennenl dans le passage de substances, la 
reconnaissance cellulate, I'inhibitlon de contact, 1'adhesion des cellules, etc 

► Le cell coat - constitute par les affburements oligosa-cdiaridique des glycu proteines, de$ proteo- 
glycan CS et des glycolipiUiquus inlrinsiques et extrinSilques extracellulaires - protege b membrane 
plasmique, content i la surface cellulaire unu charge negative, piege les molecules, possede des 
activity enrymaliquea^, intervient dan? I'adh^sron cellulaire, 
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Uliui 


I, La membrane plasm ique 

3 A. ConsHEue une fmnftfec physique continue enlre 
ld> cellule el le milieu extern e. 

—I B. EsI une structure ngide. 

□ C. Est visible en microscopic phctortque. 

_] D. Son iispe-cl trilsmeJlair.? an minoscmpie 

eledrann^je est dfi a fagenopnent d« 
protenes par rapport su* lipides, 

□ E. La tryafradure peimet de visualiser I’ensemble 

des prol£iries membranaires. 


1. Les iipides membramaires 
3 A. Sent 100 fois plus nombreux; quo les pmJlcincs. 
3 B. Les sphingolipides ond deux acides gras. 

—I t. Les gycolipides denser! pramcipalernent des 
sphingolipides. 

3 Ik Les giycdipides compartert toujours des 
ramifications complexes de suares. 

3 I. Les giycolipides peuvent eE-e phosphors. 

3. Let eekfes gta* thei le-. aninvaui 

□ A. Correspondent h la lomnule ohimique suivanie 

CHj- (CHj) p -COOH IWC n impair. 

3 B. Ont lous une fa*me rediligne 
3 C. PeuvenE eons ter d I’^tat (b*e dans la membrane. 

□ D. Seuls les insole es sent rantftes. 

3 E, Les. insdurcs ont au moms one double liaison. 


4, Les phosphoglyc brides 

□ A. Lacide phesphorique est portc par le C2 glycCrol. 
3 B- Les deux aades gras peuvenl: etre diHdrents. 

3 C. Leur nomendature repose sur ia nature de 
I'abool. 

□ B-, Lcur distribution csl asymdrique entire les deux 

feu Arts. 

3 E. Constituent la ma|orit£ des phosphcrip™des. 

3. Le cholesterol 

□ A, R^gule la membranane. 

□ B, Est sptotique des nwtoranes plasmiques de 

cell kies ammales, 

□ C, -tut elre gJyCosyle. 

3 D, Est unifcmiement ^ipaffi ds-is la membrane 

pfesmique. 

□ E. Est incapable a lui seul de former des leuillcts 

liprctoques. 


6. Le mounemenl d it flip flop des lip ides 

□ A. Est spor1an£ dans certaines regions de la 

membrane plasmquc. 

3 B. Est sous la dependants- d'enzymes. 

□ t Se tart Eouqurs dans le sens tablet 

cytoplasmique vas feyAe* enerne 

□ P. Me conc^TT* pas lies gycdipdcs. 

3 L lend A faire deparaltre I'asyrndrie membranaire. 

7. Les PIC 

□ A. Soni des fegrcnjpemenls de cholesterol eL de 

sphingolipides, 

□ Ik Me Cofrfieir^trtl que le feuillri uxlcrne ck: la 

membrane. 

□ C ConstrluenE une region ndie en procures j 

ancre GPL 

3 P, 5e caracttriscnt par rcgroupcmcnL de 
glycalipides. 

3 E. Se caradbrisent par une fluidity membranaire 
pks faiWe. 

a. Les protones membrenaifes 

□ K L« pcotiin M exUirisiques ne sorri lucaliste 

qu'3 la surface externe de la tmmbrane 

piasmique. 

□ Be les prutemes minnseques sonil localisies h la 

surface interne de Is membrane piasmique. 

□ C Les antres ^puJques des protemes scmE 

drtfeiernes entre lies faces eneme ei cyrosolque. 
Q P, les aricres lipidiques sort toutoLns assoa^es aux 
acides amines tennirwiuic 

3 i, Les pfotemrs transmcmbrar^iros sent associees 
par des liaisons covslenlcs aux acides gras 
«satures des kpides vo&m. 

h les pro tones traosmembranaires 

□ A, tesedem autot^raquen eni ptu&eurs segments 

IrarBmembfaires, 

□ bl Sent amph^Mthiques, 

Q C- Le segment Eransmembrdraire peUI prendre 
n'rmporle quelle forme dans respite 
3 P, Les pidltmes su-glc pass sent des EranspartfiiMS. 
3 i. SCrrrt toules jssoc^es j des elomenls 
-j'tosquelEttques. 
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Organisation d* la membrane plasmique 


1 ft, be w/f «tff 

□ K Correspond unquemerii aux tesidus gluddiques 

des f^opproteines, 

□ B. Est compose umquemenc de sucres simples 

(gfexose galactose). 

j! C. Jojc un rail* de protection de Sa membrane. 

□ d t a pcx* foodioo de stadtef des « sodium. 

LJ E- Pfeut ovoir d« activity enzymatiques, 

II, Quelles sont les molecules faisaiit partie de Ea 
malrice extraceElulaire ? 

□ A. le coflagfenc, 

□ B, Les tyiokeraooes 

U C, Les proteoglycanes 

□ D, Les lamines, 

□ E, LjSs fibiiirtMincs. 


IX Ui prtrtioglycanes 

□ a, Sont ttes gfteoproteines de grande bailie- 

□ B. Sont I'assooaton de pmtenes et de 

gYcosammogEfCjnes. 

□ (, Les glvoosammoglycanes soot des r^ptlitrcms de 

disaccharides. 

O D. Los ^vcosaminoi^canes sent rarri1i£s. 

□ t. La libraned oe peut eire presente en dehors de 

la malnce ertracellulaire. 

11. Le collagen? 

3 fl. Il cwste plust-urs, types dc collflgtnc. 

J B. Une molecule de cal^fcne se presente sous 
forme d’une double ftelioe de chalnes 
pepbdiques difftrcntcs. 

□ t, il esl compost (facades amurtes paniculiers : 

hydrolysmc d bydr-Dsy-prolme. 

Q D. Est une proniinc non elymsytec. 

□ E. Lassooahon entre dhaines peptdque repose sur 

des pants disulfums. 



1. Cite' le materiel de chcix pour Itetude de la membrane 
plasmique, justrtiez voire chox 

X rtuiquoi parle-t-cn d'as/meirie membranaire 7 

3. Cite* tes piincipaun cswunti d'un. sphirtgdNpide 

4 . Donnez l« princlpdles dW4ten«s biothimiques entire 
un glywnolipide «1 un iphingofpKfe. 

5. dter te rflle du cholesterol dans la fluids menibrandire. 

6. Cite les lacleurs intervenant cans in Hurdle 
mcmbranaire. 

7. Donner une d^hrrflion d une proleine amphipalique. 


t. Quelle est la ferdion de la scrambles? 7 

X Que®e«i la proportion des proteinesdans le ffiawede 

la membrane plasmique 7 

ID. Donnez Id definition dune pmoE-me biopique, 
ll. Qu'dppelte-i-on une arwe lipndmue 7 
11, QutHs types dc liaisons umssent les pnoteincs 
traftsmemtoanaires a us ip*d« vasins 7 
13. Gter une ted - - qje de coloration histologique 
pcrmeltant de metlre en evidence le glycotalyic 
IX Gter les pnnopaus composants de la lame basaJe. 


Pour fcs cofzcdlons, se reporter Cr 7a page 575 
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L les transports pass if s 

II. Les pompes {transports acttfs) 

III. Les transporteurs 

IV. Les canaux ioniques 


Les transpens permeatifs sent des transports fra nsmembran aims qui 
n'impliquent pas de modifications morphobgiques visibles en mtero- 
sccpie electron ique de la membrane plasmique. His se d£roulent sans 
intervention du cytosquektte, lls concernent les molecules non 
polaires delaible poids molGculaire ou des molecules dont le passage 
depend de Ea presence de proteines intramembranaires specialises 
dans le transport specifique de substances. Its regroupent; les trans- 
ports passifs , qui dependent de ITenergie foumie par le gradient de 
concentration de Da substance 4 transporter, et les transports aotifs 
dipendant des pompes qui consomment de finergie fournie par 
Thydrolyse de 1'ATP d'origine cel lu la Ire. 

I, Les transports passifs 

Les bicoucbes lipidiques de la membrane plasmique torment une barriere 
entre le milieu extracellulaire et le milieu intracellulaire. Dans certaines 
condition^ les mokcules traversent Ea membrane plasmique par diffu- 
sion. 

La diffusion cst un processus au cours duquel le replacement des itioIh- 
Cules se fait ii p^dir d'ume region ou kur concentration est la plus forte 
vers celle ou elk Ikst le rnoins (lioi de Frck). Cest grlce a la diffusion. que 
les diverses parties d J un fluide deviennent homog&neSr en composition, 
temperature, etc. en se ripartissant egalement dans une enceinte. Dans 
les membranes, la diffusion pent £tre simple ou facility ; si elk est fad- 
litee, elk fait alors intervenir des molecules specialisees (transporteurs). 

A, Diffusion simple 

1, Definition 

La diffusion simple est le passage transmembranaire des molecules de la 
region ob elles sent le plus concentres vers celle ou dies soot Ee rnoins 
Concentrees, e'est-i-dire dans le sens du gradient de concentration, sans 
d^pense d'tnergie d'origine cellulaire. U vilesse de diffusion d'une subs- 
tance CroTt de maniere lineaire en fonction de la difference de concentra 
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tion de «tte substance entre le compartiment ertracellulaire et le 
compartment intracellulaire. 

2. Conditions necessafres a Ea diffusion simple 

Le passage des molecules a travers la bicouche par diffusion simple 
depend de ; 

* fa taiffe des maidcufes : les molecules dont la masse molitulahe e$t 
Supirieure b 150 Da ne peuvent traverser la membrane. La vitesse de 
penetration d'une molecule est Inversement proportiannelle b son 
volumes 3a validity de cette fegle ne s'applique qu'aux molecules de 
petite dimension ; 

4 rcfrsence de pokirite : une molecule polarisee ne traverse pas la mem- 
brane plasm ique par transport passif. 

* /bbsence de charge : une moticu le chargie, mime de tris petite dimen- 
sion, et ayant un degre ileve d r hydratation, ne penetre pas la double 
couche ; en revanche le CO traverse tadlement La double couehe (fig. 4,1) ; 

* fe coefficient de partition ; au-dessus d'une: tailfe diterminie, 3a pi nitra- 
tion depend du coefficient de partition (rapport solubiEiti dans les lipi- 
des/solubiliti dans Ifeau) ; plus ce rapport s'ilive, plus la faciliti de pas- 
sage transmembranaire de !a substance augmente ; les molecules 
solubles dans les lipides (al cools, aldehydes, citones, glycerols et anes- 
ttfesiques) traversent tris rapidement la membrane plastnique, 

* fe gradient de concentration : pour une mnlicule capable de s# mouuoir 
librement i travers La membrane, la vitesse de progression repose sur sa 
difference de concentration de part et d'autre de la membrane ; la mold- 
cule se diplace des regions ou sa concentration est la plus forte vers les 
regions ou sa concentration est la plus faible (c'est-i-dire d!ans le sens 
du gradient de concentration). 

Les substances soEubles dans la phase hydrophobe de la membrane (les 
aades gras, les sterols et les medicaments tiposolubles), les gaz (ojcygene, 
dioxyde de carbons et oxyde d'azote) d iff usent tou jours du milieu le plus 
concentre vers le milieu le moins concentre au travers de la membrane 
plasmique. De peiites molicules hydrophiles non chargies sont capable* 
de traverser la bicouche phosphohpidique par diffusion (urie, ethanol, 
glycerol). 


Fig- 4. 1 

Pcrmcnbiliir dr b mtfflbrwt ptasmiqirt- awi TOrfckuler 
non ctiiijfrtt. 

D'apnte CL Ml Cooper. 
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B. Diffusion facilitee 

La diffusion facilitie est ie passage transmem bra naire de molecules 
(seion la loi de Fick) qui depend de proteines sp4dfiques, les transpor- 
teurs ou permeases , doot la specif kite peut (itne ties rigou reuse. Elle ne 
se d^roule que dans le sens des potentiels electrochimiques d^troisSintt 
(sens du gradient de concentration). Cependant T la vitesse de diffusion 
facility est plus grande que cell# de la diffusion* simple et alternt une 
valeur maximale qui demeure constants et qui est la consequence d'une 
saturation, Ce mode de transport peut elre imbibe par des analogues 
structuraux d'une molecule qui, habituellement, traverse fadlememt la 
membrane, P&ur une molecule donnle, la saturabilite et son inhibition 
par des analogues structuraux confinment la presence de ttanspart&urs 
(voir plus loin). 

II, Les pompes {transports actifs) 

A. Definition 

Les pompes sont des enzymes £ localisation mtramembranaire qui assu- 
rer* ie transport actif des ions ou d'aytres substrate, c r e$h&-dire contre 
des gradients de concentration qui aygmentenf parfois de 100 000 fois : 
taur activfte consomme Penergie liiberde par fhydrt>lyse de YATP. files ont 
pour function de or#er un gradient de concentration fonique en assurant 
ie transport des cations (tffcs ra raiment des anions) a tracers la membrane, 
Elies augmemtent la concentration intracellulaire d'un ton ou d'une mole- 
cole pat rapport a sa concentration dans le milieu exhacell ulai re, 

B. Role de transporteurs actHFs primaires 

Lenergie dkpensee par ies pompes est miise en reserve dans la cellule 
sous la forme de gradient de concentration. Cette 6nergie sera utilise par 
des fFonsporteurs denommes trtmsporieurs seeondaire s pour assurer ie 
transport cte macules Ou dautres mm contre leutt gradient* de concen- 
tration. 

C. Pompe a sodium 

la pompe a sodium, une NaVK + -sd£nosine triphosphatase (Na*/1C*- 
ATPase), est une pmtdine enrymaUque, un ci : ^ : -tStram4re d'un poids 
mokculaire de 270 kDa, 

} . Structure 

La pompe £ sodium est constitute par une »u$-unrt£ n et une sous-unitt p. 
La grosse sous-unite a <95 kDa) consent sur sa face intracefiulaire, un site 
de fixation et d 'hydrolyse pour I'ATP et pour les ions K f r et wr sa face extra- 
cellulaire, un site de f Nation des ions Ma" et un site de hxatton des subs- 
tances sttrofdes cardiotoniques. La petite soos-unit# p (40 kDa) est li*§e a 
des groupes hydrocarbon#* dirigds vers le milieu extracdiulaire, 
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2. Fonctionnernent 

le transfer! actif du sodium et du potassium se deroule conti nuellement 
dans touted les cellules. Cette molecule extrait trois ions Na 4 de la cellule, 
tandis qu'elfe fait pdnetrer deux ions K" dans la cellule, 

Sch^matiquement, les tlapes successives du fonctionrerrient de cette 
pompe sont illustr^es dans la figure 4,2. 
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Fig. 4.2 

RmrtiiMW«mcnt it U iwmpc i sodium. 

A. La fisaiiMi de trek kim Na 4 sur l«irs tries r&epteiris Localises la fs« au cyli^lasme de l'ATP«e r*r/it 4 -d4f*rtd4rtie dtcN- 

thc la ptosphorvlalioi de la punpe 9. La ptiospharylabon modifte la forme de I'ATPase Ha'/IC'-dependante, teqL- *>pas? les tailors, 
NO" a 4 fPM MitrPc C, La r>otfrfccaPan tonformatonnelk d* I'ATPast liltere ks trars ions sodium dans te rnfau Rtlracdlulaire rt aulwisc 
la liaison de den ions potassium. D, La lUatton des Joj> ions potassium, sur LATPasa decfondtie la literatim du grai^tenteni phraphate. 

E. L'ATFase NaVK'-dependanfla. apses liberation du phosphate, reprend sa eonformatioa initiale. I, Les ions K" soot Uteres dans le milieu 
irrifMffcdlaire. Les SJles de taalwn des ions sodium swL i nouveau rtteplifs. Le eyde dc transport des wire pwt afcn rKammonter. 


LouabaTne et la digital tie $e fixent sur le site r^cepteur des stGroides 
cardiotoniques (ouabalne) situ£ sur la face en rapport avec le milieu 
extracellular* : ell&s inhibent einsi le lonotionnement de la pompe k Na ; 
la concentradcion intracellulaire en flJa + augmente. Cet accroissennent 
provoque une £f Ovation de la concentralion du Ca 4f inlraceltulaire qui 
renforce les contractions du muscle tardiaque. 

3. Fonctions 

Cette pompe : 

* participe au maintren de la composition ionique cellulate par rapport au 
sang; 

* contribue au mainfien dans la cellule des ions osmotiquement adds ; 

* cr£e un potentiel tlectrique entre la surface externe et la surface interne 
de la membrane (potentiel ^lectrique diamembranaire) ; 

* permet le fonctionnement des canaux voltage-dependants ; 

* partidpe au fonctionnement des symports Na 4 -glucose ; en effet l r acti- 
vit£ de ATPa&e Na^/K- augmente la concentration du sodium tntercellu- 
laire et, par voie de consequence, le gradient de concentration du 
sodium n^cessaire au fonctionnement du symports Na + -glucose, 
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HI. Les transporters 

A. . Definition 

Les transporteurs (appeles aussi prot£ines porteuses, permeases, etc.) 
son! des p ratlines transmembranaires qui assur-ent la diffusion facilitee, 
c'est-a-dire le passage de molecules a travels la membrane, sans depense 
d'energie d'origane cellulaire, TGnergie 4-tant fournie par le gradient de 
concentration de la substance transportee. 

B. Proprietes 

* Les transporters sent sp$ciEiques des molecules transport^es : ils 
reconnaissent les st^rAo-isoineies D et L. 

* I Is sent saturables : ils ne peuvent assurer le passage que de quetques 
centaines au mifliers de molecules par secorde. 

■ llsfonctionnent sansdtpense d'energie fournie par la cellule. 

* Ils transportent les molecules dans un sens au dans I'autre en fonctmn 
du gradient de concentration. 

C. Mecanisme 

Les transporteuns (PM yievy, hydropbiles) fixent, par complementarity 
sterique., une molecule extracellulaire determines et la transferent specif i- 
quement dans 1$ milieu intraeeHulaire, Ce type de reaction reSsemble k la 
reaction enzyme-substrat, mais ne modifie pas la structure de la subs- 
tance transpose, tes transporters (appeiy* aussi uniports) ne font que 
vehicular un solute unique du milieu oil il est plus concentre vers le 
milieu ou il rest moinS ffig. 4.3), 

Un tel transport peut etre bloque par une inhibition sp£cHique de la fixa- 
tion du ligand. Ce blocage depend : 

* d'inhibiteurs dits competitifs, qui se fixent sur la permease, au niveau du 
site de fixation de la molecule a transporter, 

* d"inh i bitours non eomp^titils qui se fixent en dehors du site de fixation 
de la molecule a transporter et modifient la structure de la permease. 

La vitesse de transport aiteint son maximum (Vmax) au moment de la 
saturation du transporteur (lorsque tous ses sites de fixation sont 
occupys). La Vmax caract^rise un porteur spdcilique. 


g*- Mcteoule d« glucose Milieu 



Fig. 4.5 
UfiipeH. 
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Fig, 4,4 

Uitf usicn lacilitte du glutens. 

Id Hfctfic indiquc le «xs du urdf en dc csnrcrtirdlioR 
dugtuWir Retfeitni dl’dprteG. M, Cooper. 
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D. Diffusion facilit&e du glucose 

Les GLUT (Glucose Transporters ; transporteura de glucose) sonl des 
permeases qui transportent le glucose (fig. 4.4). 

Chez les mammifEres. le transport du glucose esl assurE, en fonction du 
type Cellulaire, par I'un des cinq transporteuns de cetype tonnus actudle- 
menL 

GIUT1 existe dans la paroi des Erythrocytes et s'exprime egalement dans 
la plupart des cellules. II est regule par le glucose : la baisse du glucose 
intracellulaire provoque une augmentation du nombre de ses molEcules. 
Le mouvement du sucre se fait toujours dans le sens du gradient de 
concentration et I'Energie nEcessaixe ne proven dra pas de la cellule mats 
du gradient chimique du glucose. La concentration du D-glucose intracef- 
lulaire demeure toujours infErieure A cells du milieu environnant. Des 
Substances ayant une configuration spatiale voisine du D-glucose inhibent 
son transport : te fait implique une complEmentaritE morphologique de 
GLUTl et du glucose. 

E, Aquaporines 

Les aquaporines (AQP) sont des permEases qui assurent le transport 
trarismembranaire des molecules d'eau. Une centaine d'aquaporines sont 
actuellement connues. La permEabilitE de ce transporter per met de 
distinguer deux grands groupes d'aquaporines : le s oqucrpor-rnes 
c/rtes a cfa$$iqves », permeable* a I'eau sfrtcto sensu, et les oqvagfy- 
c^roporines, permeable* i I'eau^ au glycErol ainsi qu r a d J autres 
solutes de petite taillfic 

L esAQP dasskjues transporters silecHvement I'eau ; cdle-d passe fibre 
ment a travers elles alors que les ions ou les protons ne passent pas. 
laqpi laisse passer 3 milliards de molecules d'eau par seconds, Dans un 
pore aqueuic les molecules d'eau s'associent en chaine : des ponts hydro- 
gEnes les unissent les unes aux aubes. Les protons passent trEs vite d'une 
molecule d'eau a I'autre (demonstration des movements atomiques de 
1'eau et des protons a travers les canaux membranaires laite par simula- 
tion sur ordrneteur). a En fait, les protons se deplacent comme le baton 
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dans one course de refais. en passant d'un coureur a I' autre n (Benoit 
Roux). Le pore aqueux existe dans chaque mono mere. II est tapisse de 
Ntsidus hydrophobes petmettaint un transport rapide de I'eau, Le passage 
selectif de I'eau et non pas des protons est du a un retrerissemenf 
(fig- 4.5) du pore situ£ a peu pr£s au milieu de la membrane plasm ique ; 
le dia metre, a ce niveau, est de 3 A. A ce niveau, I'atome d'oxygene de la 
molecule d r eau forme des Irens hydrog£nes avec les groupes amides des 
asparagines 192 et 76 qui font protrusion dans le pore. Les atomes 
d'hydrog^ne sent ainsi r£orient£s perpendioularrement £ Taxe du canal et 
ne peuvent plus former de liens. ILeau peut passer, mais les protons 
restent. 
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Fig. 4.5 

Aqwporint. 

Le pare c? AQPl esl relrtci i j nrvftau de la partia imoyeniie de la 
membrane platmiqua. Les nwlKules d'eau irfleragiKerH aver lies 
nsidus. aaparagne (vmr e*p cator dans le letfej. 


Dans les Tubes r^raux, la vasopressine intervient dans la regulation 
d’AQP2. File se fixe sur les rfrcepteurs de la membrane ba sola tt: rale des 
cellules prindpales des tubes collecteurs, ce qui d£denche la redistribu- 
tion de il'AQPl Si parti r de la membrane des vdsioiles inlracellulairfs 
apicales. Le nombre des canaux a eau de la membrane plasm ique 
augments. Plus femAmnent les effets de la vasopressine sont 
transcriptionnels : ils se traduisent par ("augmentation de la synthase de 
c« canaux 

Les aquaglyceroporines assurent, en plus du transport d'eau, d'autres 
fonctions, Par exemple, raquaporine J est localises dans les k^ratino- 
cytes, Chez les sourrs, dont le g£ne de Vaquaparine 5 a £t£ invalids, 
rtpiderme perd son 4lasticit£, sa lonction de barrios cutan4e est 
alter^e et la quantrte d'eau contenue dans fe stratum comeurrt est forte- 
ment di minute : la peau est s^che, L r ensemble de ces observations 
plaide en favour d'un rdle de I'aquaporine 3 dans I'hom^ostasie 
hydrique de I'tpiderme. De plus, I'aquaporine 3, par sa permeability au 
glycerol et en interagissant svec la phospholipase D, pourrait egalement 
mtervenir dans les mecanismes de prolife ration et de diffynsnciafion des 
kttttfnocytM. 

F. Sy.stemes de cotransports 

Un systems de cotransport (symports ou antiports) est formal par I'asso- 
ciation d'un transport actif coupled un transport passil (fig. 4.6). 
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Fig, 4,6 

Srmpgrl fhKM/ttl*. 

U'apres C. M. (.coper. 
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i. Sym ports 

Les symports ccuplent des transports passif et actif dans le meme sens. 
Ces transports sort! couples directement Jvec uit llux dlons qui suit un 
gradient 6ledrochimique,. Ainsi, l J fon No* et le glucose se lient h une 
proteine specifique de transport et p£n£trent ensemble dans la cellule 
(fig. 4-6).. Ces cotransporteure sort, par exemple, situ^s dans la 
membrane plasmiqiue du pole apical des enferocyfes : ils assurent la 
penetration du glucose- la membrane plasmique basolaierale des entd- 
rocytes contient des permeases GLUT qui faeilitent le transport en 
dehors de la cellule. Le glucose p-eut ainsi tiauerset facilemeni la cellule. 
Une NaVK*-ATPose pompe le Na" intracellulaire en direction des 
espaces mtercdlulaires et assure le maintien du gradient du Ma + 
permettant ainsi au symport NaVglucose de continuer h fonctionner 
(fig. 4,7), 


2. Anti ports 

Ils transportent simultanement deux substances en sens oppose, I'une 
vers le cytoplasme, Taube vers le milieu extracellufaire. 

Les tchangeurs Na+/H f (NHE ■ Ner+/H+ £t changer) reglent le pH intracel 
lulaire par penetration d'H* dans la cellule dependant d'un flux de Na + en 
direction du milieu extracellulaire. Ils sont aussi impliques dans la r£ab’ 
sorption du Na + par les cellules £pithefiales. 

Les echarigeurS Ch/HCOj (dtnOmm^s ban-de 3) des hematics humaines 
^cbangent le chime extracelluilaire cuntis HCOj. 

IV, Les caitaux i uniques 

A. Definition 

Les canaux ioniques sont des pores constitu£s par des proteines trans- 
mem bra nei res a passage multiple, qui permettent aux ions ayant une 
taille et une charge appropriee de traverser librement la bicouche lipi- 
dique. 
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Fig. 4.7 

FdMtitttavttttit f Mi tyuipwri. 

Wit pwnpe a »*im maiitti^ni w concemr^feion <te Mr plus 
tltvtt d .iiv. le milieu uttratfllMlaire que dans la cawte 
Intestinale. Le nainier du jrafient du Ha* perm*! au sympart 
NsV^umse de eoffitinusr a fonctionner 


B. Organisation moleculaire et function nement 

l. Origins commune des cartaux 

Les analyses des sequences dies acides amines, qui con^ituent les 
protfrnes des anaiu des cellules eucaryotes* procaryotes* animates ou 
vegetates, demontrent que les caneu* app9rti«nnfn( I on nomt>re limit# 
de superfamitles. It est probable qoe les canaux ioniques existent actueile- 
merit ont une origins unique, une protein*? appartenant a un ancitre 
common qui viva it it y a plusieurs milliards d r ann£es. 

2- Organisation moleculaire 

^organisation moifeulair# des ca mux est dfune mani&m generate mat 
mnmj0, ll n'est done possible de comprendre leur function nememt qu J & 
parlir d'un canal KcsA, un amai potassique existent chez les eubacteries, 
Streptvfnyces lividans. La forme et la structure de ia proteine du canal 
potassique de cette bacterie ont pu #tre ddterminies par cristallogfaphia 
eux rayons %, Quatre sous-unit^s transmembranawes sdentiques s'asso- 
denl pour limiter le canal central. Les ext re miles N« et G-termi nates wnt 
situ^es dans le cytosol Chaqjue sous-unrte oomprend une faelice interne, 
une h£lice exteme et une halite du port Les helices interne et externa 
Sont disposes en fintonnOir i'Ouvrant sur le versa nf extracellulajre, 
Lheiice du pore est courte et inclin^e en direction du centre de la 
membrane qu'elle iVatteint pas. Chacune de sec ertr#mit#s est teiiit par 
une boucte a fheJice externe et par une boude interne., boude de sefeefr- 
uM t k Fb^lice interne. 

Sur le versant cytosolique de Ea membrane plasmEqoe, les acides amines 
de Charge negative gardent f entree. Le canal est dilate en un vestibule 
dans la partie moyenne de la membrane Les exttemites des quatre 
helices du pore sent situees au voisinage du centre du vestibule. 
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Ce vestibule est relit ay milieu extratellulaire par un canal etroil, le canal 
de s&ectiwte : son diam£tre est Idgerement superieur a celui de I'ion 
potassium. LI est limits par les quatre boucles de selectivity (les b Dudes 
internes de chaque sous-un'ite). Les oxygdnes des fo notions COOH limi- 
tent la lu mitre de m canal. 

3, Mode de fonctionnement et stlectKfitt 

Les ions potassium, rntrne hydrates, tracer sent le pore el atteignent le 
vestibule, lls doivent etre deshyd rates pour interagir avec les oxygenes des 
fonctions carbonyles des a tides amines qui limitent le canal de selectivity 
La ddshydrotation des ions K* est energetiquement dependante : 
l J £nergie est lournie par ^interaction de I'ion K 4 avec les oxygdnes des 
carbonyles qui remplacent les molecules d r eau, 

Ce canal potassique s'ouvre (fig. 4.8} et se feime contra I rement au canal 
de twite potassique (voir plus loin). La fermeture du canal est due £ un 
rearrangement moleculaiire : le pore se feme com me un dlaphragme du 
cfit£ cytosol ique. 

La s £iectivrte du pore depend du filtre canalaire. Les ions, avant de pene- 
trer dans le canal ionique, SOnt entourOs par des molecules d'eau qui 
constituent une sorte de coquille ionique. Si les ions sinserent faiblement 
dans le canal, ils sent rejetds car la depense d'energie n^cessaire h I'eli mi- 
nation de la coquille d r eau est superieure aux forces dues a I'affimte de 
fiOn pour le canal, 

Le debit ionique maximum du flux ionique peut atteindre 1 0 s a 10* ions 
par seconds. II est proportronnel A la concentration ionique : plus elle est 
eievee et plus le debit est important. 

Schematiquemeint, les canaux ioniques sont constituds par une proteine 
membTanaire formant un canal hydrcphrle. Le diamAtre du canal hydio- 
phile qui assure la selectivity ionique varie en un seul point, le canal de 
selectivity ou iWre canalaire. Des chaines hydrophiles decides amrnds 
limitent la peripheric du canal. Du cdte cytoplasmique, la lermeture et 
I'ouvertute du canal dependent de groupements proteiques qui agissent 
com me une porte. Enrfin, les ions n# Iranchissent ces canaux qu'aprds 
avoir dlrmind les molecules d'eau qui les accompagneut 
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D'aprtt T. [>. Pollard. 
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C. Proprieties des canaux loncques 

* Le transport effects par les canaux ioniques est environ 1 000 fois plus 
rapide que par les transporters. Les canaux ioniques sont traverses par 
des millions d'ions par seconde, 

* Les canaux ioniques poiussr'fj'U'es, s odiques et cafciques sont extreme- 
merit s^lectifs, 13s laissent passer les ions qui ne sont pas ligs A I'mu: 
cette s£ledavite depend du diametre du eanat hydro phile. Ms me permet- 
tent le passage que d r uo seul type d'ions £ la fois, 

* Les canaux me sont pas cwverts de manure permanerte (sauf le canaP 
de fuite du potassium). Louverture des canaux ioniques depend de por- 
tea qui s'ouvrent temporatreiment en riponse Is des stimuli spGcifiques. 

* Les canaux ioniques sont bidirectionnels : le passage des ions peut se 
fa ire dans les deux directions puisqu r il ddpend du sens du gradient de 
concentration (ta concentration ionique peut Stre plus blev^e d'un cfrt£ 
ou de fautre de la membrane), 

D. Canaux de fuite d’u potassium 

Les canaux de fuite du potassium sont des canaux qui restent ouverts 
■constammentr que 3a cellule sort au repos ou stimulus (% 4.9), 

I Is ne laissent passer pratiquement que le potassium alors qua fe sodium 
a un diam&tre voisin {0 r 095nm pour le Na 4 et 0J53 pour le K 4 ). Ces 
canaux se laissent traverser 10 000 fois mieux par l.e potassium que par le 
sodium (fig. 4,10), 

Ce mouvement passif des ions K + contribue au potentiel electnque de ja 
membrane plasmique, La pompe NaVK 4 tr6e un d£s4quilibre osmotrque 
avec une repartition quantitative megale des ions puisque la cellule 
conlient peu d'ions sodium, l r equilibrage osmotique depend done des 
autres ions et en particulier du K 4 qui est pomp£ par la pompe a Ma + /K 4 
et qui circute fibrement par les canaux de fuite. 

L'etude compares des concentrations ioniques dans le cytosof et dans Se 
milieu intercellulaire montre que la concentration du K* est plus £lev£e 
dans la cellule, tandis que celle do ta +T , du Cl r du Mg*% du Wa 1 et de 
HCQj sont plus, dans le milieu intercellulaire, Le msintien de ces 

concentrations ioniques depend h la fois de la pompe 3 Na 4 /K 4 et du 
fonctionnemeiit des canaux ioniques. 



K + - H ,0 
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Cylopla&me 


fig. 4.9 

Cwral dr tuitr du poiaiHuro, 

Le ciarrrs de re canal peranel I'er^ree d'un ion palatum 
hydrate. Juste ivanl le ’sirec riemenl da weetvite Han 
OOftaiSique MrdWtfiter^j melts chaincid'acuks jmmes 
pda-rts qui bardHitl'aLAPrtur^ du canal, (Hw irrieraclkrfi liben* 
K" qui pars? par le canal dam le diametre «r rr« l^erertient 
supincura cekji du petasiwm. 
KedftSri^ d'iprt* C, M Cooper, if* aH o mrtkx'ufeir approach. 
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Fig, 4 JO 

du canal poUnique 

Hen fcxium Ivydralf p? 1 Efopprti fhjfritt d'ands, 

j Tines pclaira qui bordsnt I'euvarture cj canal. Ine prut done p« traverser 
I# canal polesiiqrJe. 

RctSoiini tfaprih-tj. M Cooper, ??ic otfl. cr rnokojtar approach 
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E. CanauK toniques voltage-dependants 

Les canaux ioniques voltage-dependants (canaux IMa^ K + , Ca* et Cl ) son! 
des canaux dont Fouverture depend du potentiel de membrane. 

Les eonoux Ha*, K- jouent un rdle fonda mental dans la transmission de 
f influx nerveux, e'est-a-dire dans la transmission d'impulsions electriques. 
La stimulation d'une fibre nerveuse provoque une onde do depolarisa- 
tion, e'est-a-dire une diminution locale de la polarite entie les deux faces 
de la membrane* qui se d^place du point excite jusqu'& une des extr£- 
mites du neurone. Cette onde de depolarisation declenche le fonctionne- 
ment des canaux Ne + et des canaux K* qui sont disposes tout au brig de 
la fibre nerveuse depuis le point excite jusqu'a I'extr^mitd, 

La membrane d'un neurone au repos a un potential de membrane dit 
potentiel' de repos de -70 mV. Les canaux de fuite de K + sont toujours 
ouverts, rrtais les canaux Na + et K' voltage dependants sont femes. 

Un stimulus qur provoque une depolarisation de -60 mV ouvfe locale- 
mens les canaux Na f voltage-d^pendants. 

■ Le Na + p6nfetre dans le cytoplasme et provoque une inversion tempo- 
ral re du potentiel de membrane qui attest +50 mV. Cest au cours de 
cette inversion du potentiel de membrane que se Srtue le potential 
d'aetion. 

• Apres une petite fraction de seconde, les canaux Na + se ferment,, les 
canaux K, + s'ouvrent et les ions K* traversent 3a membrane pour gagner 
I'espace pericellulalre. II s J £tablit, iDcalement, un potentiel de -80 mV 
encore plus nfrgatil qua le potentiel de repos. 

■ I m mediatement apres leur du venture* Ees canaux K" se ferment, les 
canaux de fuite du potassium restent la vote principals pour Is displace- 
ment des ions a travers la membrane* et le potentiel de repos se retablit. 

Le potentiel d'actiem ne rests pas localise se propagation le tong de la 
cellule nerveuse consfcitue ! 'influx nerveux. Dans la fibre nerveuse myeli- 
nis^e, les potentiels {faction ne peuvent pas se fairs tout au long de la 
fibre (une gaine tres isolante de my£line empeche le passage des ions). 
Les potentials d'action se font au niveau des £tranglemems de Ranvier qui 
sort, schGmatiquement* des interruptions courtes de la gaine de my^line. 
Le cancV Ca** est constitu£ par ur oligomere forme de quatre sous- 
unites, La sous-unite u, qui est la principale* sert a la fois de porn et de 
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d^tecteur des modifications de la charge ^lectrique. Les canaux Ca +-f 
s r ouvrent m eours de la depolarisation de la membrane plasmique, I Is 
permanent alors te passage spidfique du calcium dans la cellule. Li dilaS 
extremement court d'ouvertore de ces canaux (quelques millisecondes) 
pemnet des ^changes fspides et f inement routes. 

F Canaux ioniques ligand -dope n dants on chi mi a -dependants 

Les canaux kmiques ligand'dipendarts sent des canaux prot&iquB 
(recepteurs canaux) dont I'ouverture depend de la fixation d'un, ligand sur 
one ou plusieors de ieurs sous-unrtis, porteuse{s) d r un site lecepteur 
spidfique- Ces canaux ioniques existent dans toutes les cellules, mais 
plus partioulterement dans les cellules excrtables. Les canaux ioniques 
iligand-d^pendanis des neurones m son! un exempt#. 

Le site de fixation du ligand varie en function de sa localisation. II peut 
ctre localise : 

* sur la face extracellulaire : le ligand est d'origme extracellulaire ; par 
exempt Vac^tyfcholin# (un neurotransmetteur) owns les canaux sodi- 
ques et provoque la formation d’une onde de depolarisation 4 I'onigine 
de f influx nerveux ; Tion qui traverse le canal pent litre considite 
comme un second message puisque son passage dgdenche une 
teponsede la cellule able {voir cha pitre 6, p. tOB) ; 

* sur la face interne: le ligand est intiacellulaire ; par exempt®,, les 
provides G, le CV, t'ATP, 3'inositol triphosphate 1P3, etc. 

C. Canaux ioniques CNG-d£ pendants (dependant des nucleosides 

cy cliques) 

C# soot des canaux dont fouvertyr# est tontrStee par des nudiotides 
cycliques, en particular par le GMPc (gua nosine monophosphate 
cydique). 

Ces canaux jouent gn r6l# reggleteur important dans la fonction cetlulaire. 
La plupart ne sont pas s£lectifs des cations (ce qui les difference ausa 
des canaux Ca ++ ) mais poss&dent un# permdabilite #evee pour le Ca~\ 
I Is ptesentent one homologie auec les canaux ioni ques valtage-d^pen- 
dants. L'actwiti des canaux CMC est modutee par divers farfeurs (phos- 
phatases. Ca^/calmoduline* Ca t+ endog&ne). Laugmentation d'un de ces 
facteurs inhibe leurfonrtionnement. 


H. Canaux Sonique s a ouvertur# mecan iqu# 

Vdir chapters 5, » Specialisations morphologiques de la membrane 
plasmiqu# *, p, 103 et t Ster&ocils », p. 102. 
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POINTS CLES 


► Le transport passtf ne consomme pas directement I'energie fournie par la cellule (par exemple, 
hydrolyse de t'ATP) ; d regroupe la d illusion simple el la diffusion facility ; 

’ ju court de la diffusion simple, la vitesse de diffusion Croft de meniere lineaire en f emotion de la 
difference die concentration de oette substance entre le eompartiment ejrtracellulaire et le compar- 
timent irntracellufaire ; 

* an cours de le diffusion facility, la vitesse de diffusion est plus rapiefe mais atteint un seuiJ par 
saturation des transporteurt- 

► Les pompes assurenl un trcrnspo/T aaif (dies consomment directement I'ynergie lourme par la 
cellule). Elies assurentle maintien d‘un gradient de concentration d'un ion (par exemple le sodium) 
qui est utilise par les transporters, 

► Les imnsportears assurenl la diffusion facility : spccifique, saturable. Leur fonctionnemenl 
depend du gradient de density de la substance qu'ils transportent ou d'un gradient ionique 
(symport et antiport). Dans les symports* le transport de la molecule se fait dans le sens du gradient 
de concentration d'un ion, Dans les anti ports, les ions sont transport's simultan^ment en sens 
opposd, 

► Les cortoux iomquei sont des pores : ils permettent amr ions ayant une tailfu et une charge appro- 
pri£e de traverser librement fa bicouche lipidique. Ils sont tres s^lectifs. La selectivity depend du dia- 
mytre du pore. Les pores s'ouvrent ou se ferment en ryponse a des stimuli. En fonction du type de 
pore, I’ouverture est contrdlye par une depolarisation membranaire, la fixation d'un ligand (acytyl- 
choline, guanosine monophosphate cyclique), une action mycanique (canausc inniqges des styrlq- 
cils des cellules auditives). 

► Le canal de fuite du potassium est un pore qui reste constamment ouvert It compense le d^y- 
quilibre osmotique provoque par la pompe a sodium. Ce transport passtf des ions potassiques con- 
tribue au maintien du potentiel dtectrique de la membrane plasmique, 

► L'yqutlibre osmotique entre le milieu extraceElulaire et le milieu intracellulaire depend a la Fois de 
la pompe i NaVK 1- et du fonctionnement des canaux ioniques. 
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I. Lei tianspcirleurs 

J A. Sont consid^rfe ecmme des enzymes, 

LI ft, Peuvent changer de confiijuraticn lars du 
transport de molfeules. 

U t Un transportmsr de Type amiport a besar. que les 
decDi types de substrats scient presents ensembles. 

□ D. Mndifient la mqdtoile qu'ils Iransportenr. 

□ E. Peuvent £tre des pmtfcnes btopiques, 

1. le tra nsport lacilite 

□ a, Fcspciisrtrte scion le gr«Mt molecule, 

□ B. Ces irdnsponeurs n'orrt pas de speoficite vis-a-vis 
de la mcUnJIe uranspon^e, 

□ €. Ok irarfiporteurs n'ont que des inhibiteurs 
compeixifi 

LI 0. Ces Insnspurteurs sont salurables 

J E. Laquaponne rcnbe dans la cdtejcric des 
permiases. 


3, La ipompe Ma/K 

L) At cst un anpporl, 

LI B. Cest I* petite sou 5 -unit£ qui est phosphorate. 
3 t la ouabairoe esf un inhibreur rompetitih 

□ D. Fart sortir a cheque cycle 2 

□ E. La phosphorylation provoque I'amvee des Ma+ 
dans la porrpe. 

4, Les cart aug icnkues 

□ A, L« icnn$ passant non li& & des nyfeote rfteu. 

□ B. F^euvervl FcstYlienner dans les deu* sens. 

□ C, Sqrrt tree selectits. 

—I D. Sorrt toujaurs owerts. 

□ E. ^jeuls les taruuK cl- scot volbge-dcpeodanfc. 



1. Donner une dtfimbon simpe de la simple diflusion. 

3l Lois d'un transport de type symport. qt^elle est la 
source dteergie taisant passer les molecules 7 
5, Donner les principals Stapes de fnnrtionnemenr de la 
pompe Na+/te 


4. Donner la diHeroncc emrc un ir+ifcrLeur compCtrlif el 
un mhbueur non compflibf. 

5. Qt/appefe+on aquapwine classic**? 1 

6. Qu'appelle-r-on un canal ionique chimio-d^pendant ? 


Pbur fes CDvnccUons, se reporter d to pege 576 
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Specialisations de la 
membrane plasmique 



I. Les microvillosites 

II. Les st£r6ocits 

III. Specialisations morph ologiq ties de fa 
membrane plasmique base I ate rale 


Les serialisations de la membrane plasmique sont des differen na- 
tions de cette membrane el du cytoplasms stiperfideL qua permette-nt 
A la cellule rfassurer one ou plusieure functions precises. 

Ces differentiations comprennemt : 

- les rrricrovilloshfe^ isolees ou tr#s nombreuses i la surface de la 
cellule (plateau sfrfe, bordure en browse) \ 

- les sfer&otils ; 

- Igs cils vibrariles (voir ehapltie 20 r p. 5S0) ; 

- lesjonetions intercellubires (voir chapitre 8, p, 142), 

E. les mterovillosites 

les mfcrovillosifes sont des expansions cytoplasmiques cylindriques 
(cCenvifOn 1 pm de longueur et de 0 r l pm de diarrfefre),, limifees par la 
membrane plasmique apicale, occupfes en lew centre par un faisceau de 
MF. Itles mafniffenit consid&rablement la surface de ta membrane plas- 
m ique, 

A. Microvillosites isofees 

Les rmcrowsllositis sont parfois isofees, La membrane apicale ne dessine 
alors que quelques micrcwill'QSitls distantes les unes des autres, Ces 
micravillosifes se caracterisent par Y irregularity de lew forme, I'inigalife 
de leur longueur et de feur dianfetre, 

Ces micrcwllosit^ potent diverses functions, Ainsi, les leucocytes, qui 
franchiront lendottfelium par diaffedlse, imettent des micravillosites qui 
Imieragissant avec I'endotb^lium vascuiaire, La diap4d^se comprend en 
eflet ; 

* une phase de rou lenient I la surface de 1'endotlfelium vascuiaire ; 

* une phase d'aCtiwatron des signaux qui provuque une augmentation de 
la quantity d F Ent#grines ; 

♦ une phase difference ttrerte 3vec la membrane des cellules endotffe- 
Eiales ; 

• yne phase de migration transepithelrale. 
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Cest au tours de la phase de roulement que les leucocytes develop pent 
des microvillosiNrs. La membrane da ces mkrovillosrrts ports des- molecu- 
les d'adhesion (la L-selectine) ; elles interviennent dans les contacts tem- 
poraires qui se produisent entre les leucocytes et l r endoth4lium (voir 
chapitre 7 r q Les selectines ■, p. 1 36). 

B. Microvillosites groupies 

Croupees. les mitrovillositis recouvrent toute la surface libre du pole 
apical de la cellule r Hdentiti de forme,, de longueur, de diam^tre, de 
direction des rnicrovlllasltis, ca ractirise ces groupements. 

Elies constituent le plateau strie des enterocytes et la boidure en brosse 
des tubes cortournis du rein. 

1 , Plateau strii des enterocytes 

a. Structure 

Une zone a striation perpend icula ire & la surface cellulaire recouvre les 
entAracym. Cette observation en microscopie optique s'enplique en 
r£alit£ par la presence de tr£s nombreuses microvillositis, en moyenne 
1 500 par entirocyte dans le jejunum, 3 000 dans fil^on (fig, 5,1), 
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Fig. 5.1 
i& mitroMilloutii. 

A gauche : (Dupe iur; ludirule de$ rmcrovillosibes dun 
ipihdpum mHsbnal en MET. 

Adrorle refHr«*snta1iHi 

-des m :rv.illo : ,ile-i. 


Le cytoplasme de la microwitlosite comprend : 

* une rone p^ripheiique d^pourvue de structure, de 20 & 30 om d'epaisseur ; 

* une zone cent rale- qui coniieni io 4 50 microfilaments d'actine gnoupAs 
en faisceaux (leur disposition est frequemment hexagonale). 

Ces faisceaux sont dApourvus de tropomyosane et d'a-actmire. Des mole- 
cules, la will in e et la fimbrine, unissent les microfilaments. La villi ne, en 
presence d'un teible taux de calcium, polymerise les microfilaments 
d'actine dans les microvillosites et tes unit en faisceaux. La fimbrine (PM 
6BkDa) riunit les microfilaments d'actine en faisceaux rAsistants (une 
molecule de fimbrine pour 30 monomeres d'actnne). 
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Des molecules d'flTPase fitemenfouse, aclivte par I'actine el foimea par un 
complex® calmoduline/prot^ine appartenant a la cfasse des myosines I, 
founissent le faisceau de mkrofilameots d'achne i la face interne de la 
membrane de la microwllosltfc. Ces faisceau* interviennent dans le main- 
tien de la forme de la m icrovillosifo. Lew pole posits englob#, h lap#* 
des microviliosiife, dans une substance amorphe dont on conoait mal Ib 
composition, Le mode d'insertion des filaments, d'actine dans la 
membrane, £ l'extr£mit£ des macioviltosites, est vraisemblBblement 
complete (woir chaprtie 10, p. 217). 

b, Fooctions 

^augmentation de la surface de contact de la membrane apitale avec les 
nutriments augment* considers biement four absorption. 

2, Bordures era brasse 

Elies revetent le pdle apical des cellules des tubes proximau* du rein. Las 
mierovFlIositis des bordures en brosse different des prec^dentes par leur 
plus grande longueur. Le food de I'espace intermicrovillosataire, au Lieu de 
coyrif transvirsalement, s'invagire friquem merit 

3, Rflle des microtubules dans la differentiation des mlcrovillosit£s 

La differentiation des miaovillosiMs depend de I'intigritfi des miciotu- 
bubs, Les microtubules sonl orientes umformememt vers un espace etroit, 
i'espace subterrminal, sifofo au-dessous du terminal web. Get espace 
coniitfir Its ^foments n^cessaiires a rorganlsatlion de microtubules et 
contrdle I'alignement polaris# des microtubules. La colchicine ou la 
vinblastine provoque one d^potym^risafion des microtubules, de telle 
sorte que des protHines spicules (phosphatase alcalme, sucrase. isomal- 
lase) se retrouvent cantonnules dans le pflle basal de la cellule, Let miero- 
villosites du pole apical » d^dilferuntieni tandis que de nombreuses 
miaovillositis se diifffrrencient au ptile basal., 

4, D4dffferendatkm pdthologique des microvillosit^ 

Certaines bactirieS provoquent M dierrhie par dedifferentiation des 
micfovillasifes des enterocytes. Escherichia coii enferopiithogfene (EPEC - 
Errtervpathogenic Escherichia coii) tst urn® ties prindpales causes de diar- 
rffee et de mortalite infantile dams les pays en vofe tie d^veloppememt 
ELPEC se fixe sur les enl&rocytes par llntermediaire de BFP (Btmdte 
Forming PUi : pili formant un faisceau). 

Les pili son! des fibres rigides tfun diemitr* denviron 5 ran, situ£es & Tun 
de pi&ltsde la cellule bacferiemne (fig, S,2), 

Les pili sent responsible* des propri^tis d r adh6rence des barteries £ La 
surface des tksus epitb^iaux et i la membrane des cellules phsgocytaifes. 
Apfes fetape (fedh&ence, Its baeferies enferopathogfcnes traosloquent 
dans les cellules epitheliales, 9a pnofeine Ilf qui jOuera le rdfe die fecepfeur 
membraftaire pour un compos-ant de leur propce parol, llntimine, Ce ricep- 
leur Tir est phosphoTyfe dans la cellule gpithiliale, & la suite d'uoe cascade 
de lignalisatiofts induites par des prot^ines bacteriennes s4cr£t6es. U 
liaison Tir/intimine permet one jonctibn intime entre la baeforie et fentero- 
cyte et declenche la formation d'une cotenne ou pi&dastal de filaments 
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d'acfine, d'une ditaine de microns de longueur. Les microti lo&ites dispa- 
raissent, ce qui eniraine one diatrhee par malabsorption. 

Ces bacteries pathogenes transient done leur propre recepteur a la 
cellule cible, document la machinene de transduction du signal de cette 
derni£re et prowoquent un rearrangement do cytosquelette. 

11. Les stereo ci I s 

A. Structure 

Les stereocils sont de longues expansions cytoplasm iques im mobiles, 
ressemblant par leur forme £ de grander mkrovillositfe- ll& s'agglutment 
par tauffes a la surface, par exemple, des voles excretrices die I'appareil 
genital mSle ou dans certains organes sensoriels ou ils ont 6t£ beaucoup 
plus Studies. 

B. Disposition des stereocils des cellules auditives 

La face apicale des cellules auditives porte des rangees parall&les de 
st#r£odls r d' in e-gale longueur, disposes cn ordre croissant, assoc ids les 
uns aux autres (dhaque rangee a la forme de la lettreV). Les st£r£ocils 
adherent, par leur extern it£ libre, £ la membrana tectoria. Dans la m£me 
rangee, ilssont relics lat£ralement, surf out am voisinage de leur extr^imit^ 
par des liens perpendiculaires £ leur axe. Un autre ensemble de liens 
associe les st^rSoeils de rang4es diff4 rentes, De plus, fcxtn&mite des st£r£- 
ocils les plus courts est liee a l'e.srtr£mit£ du slereocil le plus grand de la 
rangee voisine (fig. 5 , 5 ). 

C. Composition de I'axe des stereocils 

L r axe des st£r£oc(ls est occupy par un faisceau de fibres d'acfine unies les 
unes aux autres par des molecules de fimbrine, Des molecules de 
myosine sont associ^es a des prot£ines intram embranaires de liaison. Des 
canaux cation iques sont localises dans la membrane plasm ique de textr£- 
mite des st4r£ocils. 
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Fig. 5.3 

Siercmils d'unc crflak jmfitivt. 

Lra sttrtttiliSoritBMdlllK WftftiK rH*r« par liens. JLIjk «frto:ili n'anl sabi jutun deplaceflient : te pore rel firm# 
k Un dh;dKemtnt*JvWf If [tor* ; dtt ions te** tH K' peuwent pfirwlrer. 


0 Transformation ties vibrations son ores en potenliel (Taction 

Les st£r4ocils transformed les vibrations sonores en potentiel (Faction 
Quand un stimulus m^tanique (one vibration sonore) plic un gfoupe de 
ster^ocils vers 1e st£reocif le plus long (depla cement positif), une traction 
tend les liens qui unissent les si£r£ocils adjacents. Cette traction provoque 
Fouverture des canaux ioniques {canal ionique a ouvertwe m^canique). 
Les ions K + et Ca ++ p^ndtrent dans la cellule et dedenchent la formation 
de complexes d'actomyosine qui develop pent une force de* tension. Le 
emplacement des st£r6odls induit une augmentation du voltage de !a 
membrane ; cette augmentation esf transmise a ox fibres rserveuses qui se 
terminent au contact de la cellule. La deviation des stereocifs en direction 
du stereocil le plus court, deplacement n£gatif, provoque une diminution 
de la tension de liaison entre les st^rGocils et de la transduction du potas- 
sium et du calcium. 


► Microvillosinfe, stereocils, cils sont des differenciations du pole apical. 
Les microvillosites, expansions uylmdiiques center a lit un larsceau de 
MF, existent isol£ment dans de nomb reuses cellules, en particular 
dans les leucocytes ou elles intervirmnent dans Igs mouvements de 
roulemeni i la surface de l r endothelium. Groupies dans le plateau 
strie des enterocytes, elles assurent ('absorption des nutriments. Leur 
destruction parties bacterics enteropathogenes (EPFC) provoque Line 
diarnhge pjr malabsorption. Les stireocils des cellules auditives frans- 
formenl les vibrations mecaniques en un potential diction, gr^ce a 
Fouverture mecanique de canaux ioniques K et Ca 1 1 qui depend des 
MF axiaux: et tie molecules de myosin e. 
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Ilk Specialisations morph ologiques de la 
membrane plasmique basolaterale 

Le pdle basal d'une cellule £pilfi£liale repose sur une lame basal e 
continue qui contient du collagens de type IV et VIE, de la laminine, des 
proteoglycans, des glycopfoteines. La membrane plasmique du pflle 
basal pr£sente deux types de differenciation : les hemidesmosomes qui 
attaehent la cellule Ji la lame basale et des replis particuli&rcmcnt d£ve- 
lopp£s. 

A. Hemid&smosames 

Voir cha pitre 9., p. 142. 

G. Replis de la membrane plasmique basale 

Dans la majority des epitheliums, la membrane plasmique du pble basal 
de la cellule, lin£aire r non specialise, court parall&lement a 9a lame 
basale. 

Lorsque les. cellules £pith£liales participent activement a des ^changes 
hydro min era ux dans le sens cellule - matrice (tube oontourne proximal 
du rein, par example), la membrane plasmique dessine des replis plus ou 
moins protends qui p4n£trent dans le cytoplasms basal el le divis*nl; on 
comparliments ouverts vers le cytoplasme (fig. 5.4). Les recepleurs des 
hormones, qui controlent ces ^changes, se loealisent dans ces 
membranes, Landis que de nombreuses mitochondries, qui (ournissenl 
1’ATP necessaire, occupent ces compartments. 
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Fig. 5 4 

JavafinablaiH de la ittembrane plaunlqiH taule dune 
cellule resale ■llubc cunto ur ne pi oxima I;-. 
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Ces replissont encore beaucoup plus develop p£s chez lesoiseaux marins, 
par exemple les mouettes, qui poss^dent des glandes neules capable? 
d'assurer une ^Irmi nation extrarenale de chlorure de sodium : ces 
animaux peuvent absorber do E'eau de mer et excrdter, gr&ee a cos diffe- 
rentiations, I'exc&s do sodium de leur plasma, 

La longueur et fa complexity de ces re pi is dependent de 11 m porta nee des 

^changes. 

C, Jonctaons et engrenements des faces laterales 

l r Cohesion 

La collision des fates laterals? est assume par des joneiions et des engte- 
nements, Voir cha pitre fl, p. 142 (fig. 5.5). 


Fig, 5.5 

liftf rdiipldliOfii |«trinCtl4Hl & *UP [rilulrs A tt B 

de s'en^rerier I'une dans I'autre 



CEiLiefi 


OUft A 


Wembrares plasmiqLes, 

;Lt's rnbrnbrUiim pafniqura dte oSMtt A fl B 
mpL ^EPEwniMS car (in seul &3ti 


Los membranes ceElulaires qui s'alfrontenl sont souvent rectiiignes : 
cependant, par place, elles soivent un contour sinueux (interdigitation) r 
de telle sorte que deux cellules voicing? s'engrdnent. Cos engtenements 
augmemtent la surface de contact entre deux cellules et de ce fait, leur 
adherence I'une avec l'autre r pursque les membranes portent des mold- 
cules d'adherence en relation avet les elements du cytosquelette ll s'agit 
d'un systeme d'adherence tres labile. 

2, Reserve membrane ire 

Les engtenements constituent une reserve de membrane plasmique. 
Cette reserve est utilisable en cas d'expansion de la cavity que les cellules 
lirmtent (£prtb£Eium vesical). Laccroissement de la surface membrsnaire, 
au niveau des nngrenements, facilile aussi It transport des materia ux vers 
ou S parti r de la cellule, 

Dans certains ypithyliums, comme celui du col ou du vagin, fes dotations 
donnent des images extremement complexes : les espates tumpris entre 
les cellules se comportent comme dies canalicules, fonctionnellement tres 
impcirtcinlh dtinS la nutrition et h inetabolisrlrtEf de r^pitltelium. 

0 
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POINTS CIES 


► Les differenuatinns mem brand ires dependent de la Specialisation teUulaire. Les cellules qui 
jouent un rile important dans I'ab&orptiort -dilf^rcncient des microviHositis comme les en^nxytcs 
(absorption do nutriments) ou Its cellules renal es (resorption des molecules qui ne doivent pas fitre 
^limin^es par Furine)- 

► les cellules qui constituent des tissus de revetement sont parfieulierement nebes en jonchons 
inTercellulaires ; de plus, ces cellules possedent de nombreuses differentiations de leur membrane 
plasmique qui peuventetre dassees en drfferenciations augmentant les surfaces d'echange (micra- 
villosites intestinales, bordure en bnosse, invaginations ou repl15.de la membrane plasmique basaFe), 
en ditf£rerdation$ responsables de E'adh^renee des cellules entre el les ou a vet Fes lames basal us et 
la matrice extraeelLulaire. 


► Enfin les cellules n^nales qui r£cup&rent les ions sodium possddent une membrare plasmique 
basale tres riche en replis assod^s i des mitochondries. 
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I. Lti spkialiuliani de Id membrane pUimi^uC 

J A, Foulcs les microvillositts- ont yn sfamfctre 
oonstanL 

-I B. Lcs mcrov'JosH&s de type groups ont pour 
lantfion d'augmenter La surface de la 
membrane. 

-I C. Les mmroWlosjl&s de type groups ont pouir 
fonction de oonstituer uoe reserve de 
membrane. 

-I fl. Lcs er.trocytes cn plus dcs micEcvillcsJt^s du 
pole apical possedent des rcplis mernbrjnaircs 
au pole basal. 

□ e. Los repfa meflnbrarumsdei g>6Ses. basau* am 

prothes de mibochondries 


1. Lei itereoeik 

□ A. Ils Hint consthuSs d’un a.ior£nv de tubuhne. 

□ B. lb rMrtsLpernl A la mcbilili de la edhJfc 

□ C. Ils sont perteurs de caoaux loniques h cmvertue 

mikamque. 

□ B, Ce sont des cib indtpendanls les des aubes, 

□ E. Les spread Is June meme cellule ont des 

longueurs diH^rentes. 


flawf its CtVJ’tiflW'lt se ftrpOftii d Id pag# 577 
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La membrane plasmique 
et les echanges 
d f informations 


L Les molecules de serialisation intercellulaire 

II. Les divers modes de communication 
intercellulaire 

III. Les recepteurs de ta membrane plasmique 

Les cellules contiennenit, dans leur membrane plasmique de tr£s 
nombreu* recepteurs qui d^letminent les reactions de la cellule 
comma LentrSe et la sortie de diveir&es molecules, 

Les cellules r^agissent h toutc urie vari£t£ de molecules de signalisa- 
tion inteTcellularre ou messaged chimiques (hormone, facteur de crois- 
sance, etc), suscepfibles d'agir sur le metabolism e, les syntheses,, la 
secretion,, fa proliferation, la mart cellulaire etc Les messagers posse- 
dent generalement une structure complementary des recepteurs. 
Cast leur fixation sur le r^cepteur qui d^clenche une cascade de reac- 
tions capable de modifier le COrtiportement cellulaire, 

I. Les molecules de signalisation intercellulaire 

A. Definition 

Les molecules de signalisation sont des ligands qui transmettent des 
signaux A une cellule en se fixant sort sur des recepteurs de la membrane 
plasmique, sort sur des recepteurs intracellulaires (dans ce cas, ils diffu- 
sent h travel la membrane plasmique). La fixation de ces ligands sur un 
r£cepteur activates (ou inhtbiteur) dedendie une cascade de reactions 
biochimiques contrdlant el rtgulant le comportement das cellules qui 
resolvent I'information- 

B. Caracteres des molecules de signalisation 

Ces ligands sont ejttr&mement nombreux : ils comprennenl tout un 
ensemble de mofecuies informative^ qui vont des gai (par ex. I'oxyde 
nitrique : NO) aux p ratlines en passant par les I i pi des. II exists, en func- 
tion <fe lour capacity S diffuser £ travers la membrane plasmique, deux 
grands groupes de molecules de signalisation : les ligands a recepteurs 
membranaires (moticutes informatives hydrophifes) et les ligands a 
recepteurs intracellulaires (molecules informal! wes hydrophobes). 
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C. Molecules informative; HydrophiEes 

1, Reconnaissance, activation du F^cepteur et transduction 

Limpenm&abilitd de la membrane plasmique aux molecules informative^ 
hydrophiles entraTne la mise en oeuvre d'un processus qui cnmprend la 
reconnaissance du ligand et la transduction (fig, 6.1). 


Ugantf Caplura Cu 



t Prctertes regulatnifiB MaiatoFsme 

Forme ei nwuvefflent 


ExprasBon genqiiE 

Fig. 6,1 

irtrarrlluljiirc de !>^n*|isnligi> 

I a letetirii^wrve d'urtc melifuk irrlofnidCm ^lis.and!l par up litcpteur nwribrarHirt dMmUic datii fc» teller ura sine d 'inleraclions- pra- 
tiques IproUHnes de si^n jlisartiMi). Cf It? ;er if d'inbf racing porte k <U*n de We? de sipufeillwi *tiw urt* < digit dWt nm intlrM Id 
idponsecetlidHC. 


La molecule est reconnue par He recepteur qui poss£de on sjte do fixation 
dont la lorrrve $st cwnp^merttwe de «l|e de la mofeo/fe informative, La 
fixation provoque Vactivation du recepteur La transduction est on m£ca- 
nisme de transient dlnfor matrons, contenues par one molecule, a travers une 
membrane infrancbissable par cette molecule. La transduction assure done le 
passage du signal grtracelluteire a travel la membrane plasmique (sans 
passage de la molecule qui transports Ee signal) afin d'activer les vcies biochi- 
miques intracellulaires qui produisent une r^ponse de la cellule stimuli. la 
transmission de ^information est assunie par un second messogec produrt 
par le recepteur active, qui dfcclenche la r£ponse biologique. 

2 . Neurotrdnsmetteurs 

a. Definition 

Les neurotransmetteurs sont des molecules (acetylcholine, noradrenaline, 
sdrotonine, dopamine, acids y aminobutydque, glycine, glutamate) qui 
assurent la frorrsm/ssron de ('influx nerveux, d'un neurone a un oufre on 
d'un neurone o une ceitutc non nervouie, ii travers la fonts synaptique. 
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b. Mecanisme (faction 

Les v£sieulies prteynaptiques de la terminsison nerveuse, par sample un 
bouton synaptique {fig. 6.2 ) r stockent le neurotransmetteur qu'elles libe- 
rent dans la fente prtsynaptique au moment de rarrivte dm potentiel 
d'action. 

Tous les neurotransmetteure sont des molecules hydrophiles qui ne 
traversent pas la me m bra ne plasmique po$r$ynaptique. 11$ sont lih£r£s par 
exocytose a partir d'ure termination d'un axore (un bouton terminal ou 
une plaque mo-trice), Le neurotransmefteur stimule la membrane post- 
synaptique en se fisant sur des recepteu-rs membranakes spfrdfiques : par 
exemple, I'atetykholme qui est kberee par tas terminatsons rerveuses 
motrices {plaques motrices) se fixe sur un r£cepteur qui est un canal 
sodique. La fixation de 1'acetyf choline ouvre ce canal! (fig. 6.3), les ions 
Ms 1 - p^n^trem dans le cytoplasms de la fibre muscuSaire stride provo 
quant une depolarisation de !a membrane (sarcolemme). 
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3, Hormones peptidiques 

a. , Definition 

Les hormones peptidiques sont des molecules constitutes par une chalne 
poiypeptidiqye dTun peu plus d'une centairw decides amines, Elies 
regroupent les hormones hypophysaires (corticotiophlne, somatotro- 
phine, hormone lutiotrope, hormone mtdaiiotrope, vasopressme, ocyto- 
cine), les hormones pancreatiques (in soli ne et glucagon), les hormones 
parathyrordiemies (parathormone et tfoyrocalcitonine), les hormones 
digestives (gastnine, secret! ne), les neuropeptides,. etc. 

b. M&canilsme d'action 

Ces ligands sont iocapables de traverser la membrane plasmique : bis se 
fixent a des riceplturs de la rrwrri brine plasmique (vow * les r&cepteurs 
membranaires »). 

D. Molecules informative s hydrophobes 

1. Diffusion transmembranaire des molecules infonnatives 
hydrophobes 

Us molecules informative* hydrophobes - qui regroupent les hormones 
sterofdiennes, les hormones thyraldierines, S'oxyde nfcnque, les eicosa* 
noi'des, Ses rdtinoides et la vrtamine D - sont liposolubles ; elles peuverrt 
done franchir fadlement la membrane plasmique par diffusion et se fixer 
sur les rdeepteyrs inti ace Hula ires qui r^gulent la transcription de I 'ADM. 
Mafgrg Itur difference structural^ leur mtaanisme d'action est idtotictue, 

2, Hormones stfroidiennes 

a. Definition 

Les hormones stirowdiennes ou stiroTdes constituent une danse 
d'honmones non poiaues : elles dirivent du cholesterol. Les stejoi'des 
regroupent les hormones sexudies (cesticg^nes, la fofiicuiine, la proges- 
terone, 9a testosterone) et les hormones condcosurrenaHennes (cortisone 
et aldosterone). 

b. Mtoanisme diction 

Ces hormones ste resides, liposolubles, traversent la membrane plasmique 
et agissent en se Irani a lews r^cepteurs situes dans 6e cytoplasme 
(fig. fi.4). ffloi^cules r^cepttices apparf Sentient h la superfamrile des 
ricepteurs stirolidiens, Elles possMent des domaines de fixation k des 
facteurs proteiques activated rs ou mhibiteurs de la transcription. 

Les recepteufs des glum corticoMes ou des oestrogenes, en 1 absence 
d'homnone, ne peuvent pas se lier ^ I'ADN. En effet, la fixation de 
I'tiOrmone sur le nkepteur imduit une modification conformationnelle qui 
permet au recepteur de se Her aux sequences d'ADN et d'actlver Ea trans- 
cription des genes cibles, 
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3. Hormones thyroid iennes 

Les effets de la liaison du ligand different en Eonction de la nature des 
rgcepteuns* Ainsi, le ricepteur de la thyroxine (hormone non st4roi- 
dienne) agit comme un represser en iTabsence d r hormone ; mais la 
liaison de la thyronine le convertit en un ectivateur qui stimule la trans- 
cription des genes de E'hormone thyroid ienne : la liaison ou I'absence de 
liaison entre Thermone et le r#eepteur n'empeche pas le r#cepteur de se 
Her a I'ADN, mais mod if ie son actinic. 

4. Qxyde ntfrique 

a. Definition 

Ldxyde mtroque ou monoxyde d'azote est un gaz instable, d^une demise 
de quelques seconde$ r qui intervient comme molecule de signalisation 
paracrine des systemes nerveux, circul'atoire et immunitaire en modifiant 
I'activi t# des enzymes dbles intracelfulaires. 

b. M^canisme d r action 

INO se forme par action de Yoxyde mfrique synthase sur 1'arginine. II 
diffuse k tr avers la membrane plasmique de la cellule oCi il s r est form# et 
agit localement sur les cellules voisines. Par exempli NO est responsable 
de la vasodilatation (dilatation des vaisseaux sang urns). Dans la parol des 
vaisseaux, les fibres nerveases cholinergiques lib# rent de Yaretykboline. 
le neurotransmetteur stimule La synthtse de NO dans les cellules endo- 
th#lisles, NO diffuse dans les cellules musculaires lisses voisines oil il 
augments I'activite de la guanylyl cyclase en reagissant avec le ter IL# a son 
site actif. Cette augmentation de I'actrvrt# erzymatique de la guanylyl 
cyclase aboutit k la synthase du second messager CM Pc qui pmvoqne la 
relaxatiO'n des cellules musculaires et la dilatation de vaisseau sanguin. 
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5. Eicosiriotdes 

a. Definition 

Les ercosanoTdes sont des molecules informatiues syothetis^es continutf- 
feroent ^ parth de I'acide araehiidoniqjue,. par la membrane plasmique des 
cellules des mammif feres, fe rag rou pent les teutOtritrrtS, leS pnntacy- 
dines, les prostagiandmes, les thromboxanes. 

b. Mecanisme d'action 

LI esl intferessant 4 e souligner que ces ligands soot des lipid es et que 
contrarrement au>t hormones steroldieones,. ils agissemt err se tiant aux 
rfeffipteurs srtu-fes dans la membrane plasmique, Les eicosano'rdes, d^trute 
rapidement, me peuwenl agir que localement (autocrinie ou paracrinie). 
Les eicosanoides lib£rfes a partir d'une cellule activent les rfeoepteurs des 
cellules voisines (apparteoant & urn meme type) qui interagrssent les unes 
awec les aulres au cours d r un mfecanisme de nfepliques {cross-talk pheno- 
menon). 

c. Fonctions 

Les eicosanoMes inierviennent dans des processus physiologiques 
(contraction des cellules museufaires lisses, agn&gation des plaquetbes) et 
dans des processus pathologiques (douleur, fifevre, inflammation). 

d Application mfedkale 

La prostaglandins synthase catalyse la synthese de la prostaglandine a 
partir de I’acide arachldonique. Les anti-inflaminatoires non st^ro'idieos 
romme faspirine bloquerat I’actiuitfe de la prostaglandin^ synthase et done 
la syntbfese de prostaglandine. C'est ce blocage de la synthase qui 
diminue llnflammaiion et possfede uneactivil£antalgique. 

(I. Les divers modes de communication 
intercellulaire (fig. 6,5) 

Les cellules eetiangent des informations en £mettaot des molecules dkes 
informatives qui sent reques par dies rfeoepteurs situfes dans la membrane 
plasmique Ou dans 3a cellule La fixation de la molecule informative 
declenche la transduction de riniormation vers les effecteura intracellu- 
laires qui permettent S'execution du message. 

A. Serialisation endocrine 

La cellule * emettrice * de I'information, distance de la cellule 
■ rfeceptrke », 4-met urt signal dont la transmission se fait par rinfermCf- 
diaire d'une hormone achemm£e par le systeme drculatorre (fig. 6.5 A). 

B. Serialisation paracrine 

La cellule * r&ceptrice » p voisme de la cellule a imettrice », report I# signal 
#mis par oetle demifere (voir 1. fig. 6. SB). 
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Fig. 6.5 

Lcj diver', mrujev lie raftmnjuiurtieri inteneiulaire. 

A, rwnsiritftiiciii d'ura iHfexmatfH par vpig anfiuin^lpar sample une harmartej. 

a. I Entr-e ceijte&vamnei, par I'irHErmediairede mcfeults inriormalraes, liberees dans I'espas interrelluiaira. c ji ajjjaEHi -ur lEtiellules 
vois«ne^ 2 . Par vote rewjsc lopps-lcc auss< sigra talion witipliqjcj, entredem cellules nerveuses cu cnlrc unetelluk newuse el une 
deDuIe n'apparlenarfl pas au iyslcnc nerveux. parcxeniplE Lie cellule glandulaire ITr-ansrrmsron synjpliqueeledrique'audiirmquc). 

C, Transmission tontart-dipmSamle ; ime cellule jpmitde un ligand qui it hie diretiemem Jur it rttefAeur d'unt aulrt celllrff 

D, Transmission autaume « signal e« repu par la cellule emeftrice. 


C Signalisation synaptique 

Ce type de signalisation {appelee aussi serialisation paracrine) int^resse 
les cellules nerveuses (neurones) qui transportent dcs signaux Ic- long de 
leur axone el liberent, I leur extremite, le contenu de vesicules synaptr- 
ques dans I'^troit espace (fente synaptique) qui s£pare la terminaison 
axonale de fa cellule eible, 

0. Signalisation con tact-dii pendente 

Dans ce type de signalisation, les molecules de serialisation demeurent 
fixees a fa surface de la membrane plasmique. La cellule porteuse de 
rinlomnation entre en contact avec la cellule eible et transmet son inform 
mation lorsque les molecules porteuses de Tinformation son! reconnues 
et lix£es par les r^eepteurs de la cellule eible, Ce type de signal! sation 
s' observe au cours du d4veloppement embryonnaire ei dans les rtponses 
immunilaires. 

E. Serialisation autocrine 

Dans la majority des modes de signalisation 6tudi£s pi^c^demment, la 
cellule emettrice du signal et lia cellule cibleou receptrice n'appartiennent 
pas au meme type, Mais les cellules peuvent envuyer des s ignaux a eites- 
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m£mes ou a d'autres cellules do jm&me type {qudques auteurs dassent 
cette stgndisati'on dans la parecrinie), 
tfeutOcrinie pent se farre de deux manures : 

* par I'interrrfediaire de/oncP'cms amwnunicantes (gap junctions) : les cel- 
lules assodiees par des gap-junctions report dent & des signaux extraeel- 
lulaires* gfJce I la circulation entre les cellules de petites molecules de 
signal isation intracellulaife qui passent par des covertures (les con- 
nexons) coosttoiies par des molecules de connexine. Cette circulation 
de llnformation est essentfelfe : pat exempli, I'iSfesemce de l» COnneKine 
43 dhez i'homme est h I'originede graves malformations cardlaques ; 

♦ parsdcndefon de mafecutes iniormatives - les cellules on oours de diffe- 
rentiatiort excr&ent, dans le milieu i ntercellulaire, des molecules susccp 
dbles de renforcer cette differentiation, en se fisant sur ses propres 
fetepteurs ou sur les fecepieurs des cellules voisines du mime type. 
Cette transmission autocrine existe aussi chez radulte, Ces signaux son! 
des mediateurs diimiiques beaux qui comprennenl I’ histamine, ta s4io- 
tonSne (seefefees par lei mastotytes), des farteurs de croissance, les 
eicosanofdes, 

Si ia signal isation autocrine, dans des conditions physiofegiques 
norma les, oe prlsente que des avaniages, il n'en demeure pas moms 
que, dans un certain nombrede situations pathoiogiques,. tine telle signa- 
I isation est catastropbique : ainsi r ies cellules cancereuses echappent au 
conlrdl# de 9a proliferation tellulaire et peuvent r grloe k leur propre secre- 
tion, non seuiement assurer leur survie, mats aussi proflfirer en vivant 
dans un environnement ou dins des conditions ou les cellules normales 
du m#me type ne ie pourraient pas. 


HE. Les recepteurs de la membra ne plasmique 

A, Classification 

Les ricepteurs membranaires sont classes en function de leur nature et 
de leur organisation : par exempli, les feoepteurs couplls aux proteines G 
{GPCR ; C Protein-Coupled Receptor),, les recepteurs-eiuymes (guanylyl- 
cyclase, tyrosine kinases, sGritieAhfeonine kinases), les recepteurs cana- 
laireSj les recepteurs des cytokines, etc), 

EJ. Famille des recepteurs couples aux protein es € {GPCR) 

1. Definition 

Les r^ceptiorscoupfes aux profeinesG sont des molecules qui appartien- 
nent a la famille des prot^lnes homologues I sept domaines fransmeiti- 
brarraires- Ce sont des recepteurs qui controlent, par llntermediaire de la 
proteine G (proteine trimirique de liaison au <JTP), Factivife soil d r une 
enzyme intrins^que,. soit cfun canal ronique de la membrane plasmique. 

2, Subdivision de la famille GPCR 
Les CPCR se classent en Hois groupes ; 

* fe groupe / comprend la majority des GPCR, localises dans 9a membrane 
plasmique des cellules off actives, des cellules vised les, c&nes el bSton- 
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nets (la fhodopsine), les r4cepteurs adr&netgiques, lies, i^cepteurs de 
nombreux peptides ; 

* k groups It compTend den rGcepteuis d r hotmones peptid^es (s£er6tii>e, 
hormone parathyroid ienne, le PACAP [Pituitary Adenylate Cyclase Activa- 
ting Polypeptide polypeptide actrvant (adenylate cyclase pituitaira]) ; 

• le grovpe ti! tamprend des r<kepteur& du glutamate et on recepreur 
sensible a ia concentration do Ca 1 1 plasmatique et urinaire, 

3, M^canisme diction 

Schlmatiquementj tous les CPC ft agissent selon le mime sebima. La 
Fixation d'un ligand (dicrit comm® premier messager) sur le recepteur 
provoque Inactivation d'un transducfeur. une prot^ne C (protftne trimi- 
rique de liaison au GTP), qui transduH le signal A un eftecteuc, fequei peut 
etie soit une enzyme comme I'octenj^cyc/crse, soit un canal ) unique. Ainsi, 
les r^cepteurs couples aux proteines G rfcglent I'activit* d'une autre 
proteine cible de la membrane plasmsque, 

A I'ilal inadtif, les prot^ines € hiterotr Em&riques sent situees dans le cyta- 
plasme sous-membranaire. Elies se composent de trois sous-unit^s diffl*- 
rentes (u, |i y), La soos-uniti u (Ga) est associie au CPP (guanosine 
diphosphate) (fig, 6,6A), 

Lactivation du r£cepteiir stimuli# La liberation du COP qui «t rgmplacji par 
GTP (fig, 6.6B). Le complete, forme par 3e recepteur, le complete |iy et la 
sous-unite Cn-CTPj se dissocie, Ca-CTP I>b4r£e sassooc & hactenylcyclase 
(ou un canal ionique) et I'adtive (fig, 6„6C), Ifaotivatoon de t'adenyicyclase 
diclenche la production d'un second messager, I'AMPc (adenosine 3 J -s' 
monophosphate cyclique), qui provoque une cascade de reactions enzy- 
matiquos pjrmi Icsq uctl l l s (activation de la PKA (protiine kinds® A). 
Lactivation du canal Ionique modifie la perm^abilM aux fans de la 
membrane plasmiqge. 

L'hydrolyse du GTP en GDP interrompt (interaction Got-CTP/effecieur, 
Gti-CDP s r associe alors h la sous-unite fly et met fin, a (association de fV>' 
avec son propre efecteur. La forme inactive., trim^riquej est reconstitute 
(fig. e.SD). 

4. Fonctaons 

Ces recepteurs couples aux pro&inesG assureot la reconnaissance de 
signaux provenant de noire environnement (saveurs a meres, sucrfes ou 
safees, lumi^re, odeurs). Les GPCR reconn&isseut done des signaux ou 
messages ires varies (photons, tons, molecules odoriMrantes., acides 
amines et diriv4s, nucleotides, nuefeosidef, lipides, peptides et 
proteines). Les GPCR constituent la famille la plus nombreuse. Plus de 
milie genes codent ces recepteurs (0,1 ‘todu genome), 

C. Rtoptewrs-et«ffiie3i 

1. Definition 

Les rtkepteurs**r»iymes sontdes recepteurs qui, lorsqu'ils sent actives par 
la fixation d'un ligand, par exemple un facteur de croissance PDGF 
(Platelet- Derived Growth Factor ; facteur de croissance deriwd dm 
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Paquettes). NCF (Nerve Growth Factor ; facteur de croissanoe nerveux) 
ou I'msuline deveEoppent une octivite enzymatique. 

2. Recepteurs a activity tyrosine kinase (ou TKR) 

les TKR reprgsentent la famiHe la plus important? des recepteurs !i£s aux 
enzymes. Its inteivi eminent principalement dans le controls de la erois- 
sance et de la differenciation des cellules. Actu el lement, plus de 50 n&cep- 
teurs, a activity tytosine kinase, son! identifies, y conpris les r&cepteurs de 
rinsuline de EGF r NGF r POGF et de beaucoup d'autres facteurs de crois 
sance. 


a. Structure et activity eniymatique 

Chaque monom^re de TKR passide un seul segment intramembraEiaiTe 
sous la forme d'une helicea alors que les recepteurs couples aux 
proteines G possfrdent 7 helices transmem branaires. Ils sont dotds d r une 
extr£mit£ eKtrocelfuiaire recepfrfce du ligand et une e.xtr£mite intracell u- 
laire ayant une oclivtie catatytique. Certains de ces recepteurs agissent 
comme tfes enzymes (Ee recepteur est lui-meme une proteine kinase), 
d'autres sont couples a des enzymes, a des proteines kinases. En fonction 
de I.I nature de Factivite enzyme tique, on distingue les recepteurs i acti- 
vity tyrosine kinase, serin e/th re o nin e kinase, guanylate-qrciase r etc. 

b. Activation des TKR 

Les TKR 50 nt, generalement, des monomeres lorsqu'ils ne sont pas actives 
(fig. 6.7). 

La fixation d r un ligand d£c leu chit des interactions et une cascade de reac- 
tions dont le composant cl£ est la prot&ne Ras ( flat sarcoma ; sarcome 
du rat) (voir encadr£ r p. 326), 
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JUtivdliHi del TKH. 

Li dim-zrisdbondu rkeutedr et la phKphcr r 1a;on de^es.domainfitfytap'^mii'juE^, cwitenanl dd la l' f ftKiiv ^ontirdtirliK paf fimlion 6 j 
liHjnd, SHJ reprnrnfc Ic^dcur^mcs- poileLH5 tfe sites de latsm situes sur Igs prcteimBvtn Adi dimerepleur qui Iransmeltsnt lEi^i^naqs. 
Grbi-fos (VirJ fit ffVffJf «> « lif^nttynisiritt phcttphorvleei du ifrnfiTcl indun Id phuSptiOTjisliixi dr ffos-CflR Ral pclH jlors w lier a 
Ras etdEctendiarunes4rie de reaction* denofnmfcen rareadede la MAP-lMiaw » {Mitogen? AOMted Prolmkwm ? . proWme knvurmilo 
gene JcliMEE). D'apres T. D. Pufard. 


kDim^risaiion du r^cepteur et auto phosphorylation des tyrosines 

^activation du r^cepteur par 9a fixation do ligand (par exemple des 
farteurs de troissance) sur le donnaine extraceilularre dedenche la dimeri 
sotion du rgeepteur et rautophosphorylation des tyrosines situ^es dans sa 
partie cytoplasmuqoe. Ma is cette phosphorylation interest eg,a lenient des 
prot^ines cibtes irnracellulaires qui propagent le signal induit par Is liaison 
du ligand. 

► Phosphorylation deij reuidus tyrosine 

Eire cr£e des sites de Hutson sp^ctfiques pour les proteines complemen- 
ta ires qui transmetteot des signaux intracellulaires en avaE des recepieurs 
actives. Lassociation de ees proi£ines avec des nkepteurs autophospho- 
ryles est ta premiere etape dans la transmission IntracelluSaire de signaux 
induits par la liaison de iacteurs de croiswnce au r^cepteur. 

Us sires de liaison les mieox eonnus sunt dppeles domaines SH2 (Src- 
Homology domain 2 ■ domaine homologue h Src [Sarcoma Rous virus]), 
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ainsi denomm#s car ils furent etudi&s pour la premise fois sur des nkep- 
teuis -I acrivit# tyrosine kinase M4s i Src (praline oncogene de virus de 
sarcome de Rous). Les domaines SH2 ccmprennent environ unc* centime 
d'acides a mines et se llent a des sequences peptldiques coortes cove- 
nant des rosidu s de phosphotywosine. 


c. Activation de la cascade de la MAP-kinase par Ras 
► Definition 

l es MAPkinases sent des protdines enzymatiques qui oatalyserrt la phos- 
phorylation des prut£ines MAP (Mitogene Activated Protein ; proteins 
mitogene activee). 


■ LL' diirTioiric 51 f 2 dc 
fymxm rflr ft i 
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xJci&t'*:- i\ JU r fcl ^irrjrnftT-L' 
tins -dfcingr id protAne 
codfe par l'or,'cag£ne 
Sff 


► Rdle de la cascade des fdAP-kinases 

Lactivatioo des T&R est breve: en eff-et, des proteines phosphatases 
diphosphoiylent les TKR et les GAP (•GTPose Activating Protein) mactwent 
Ras tt'fes rapldement Or, la stimulation de la prolifeatiton ou de la diffi- 
miation cellulaire n# peul $e prod nine que si la duree des signaux est 
suffisammemt longue pour atteindre le noyau et agiir sur ^expression 
g&nique, A cette fii% I'odiraftorr de Has dedenche une co$t<rde de phos- 
phorylations sgrine/thrgonme d r un# durAe plus longue que la phospho- 
rylation des tyrosines. La cascade de phosphorylation depend de tres 
nombreuses s^rine/thf^onine kinases dom into constituent un module 
central La demure de ce module est appelee la protime kmase act! vie 
par tes mitogirtes MAP-kinases 


► Mieanisme d'setivation des MAP-kinases 

Les MAP-kmoses sont activates par la phosphorylation drone threonine et 
dune tyrosine s^par&es par un seul ad.de amine. 

Ras active active une vole qui commence par ftaf (MAP-kinase-kinase- 
kinase). Raf active alors Mek {MAP>kinasie/Erk>kinase) qua & son tour 
active Erk (Extra cellular signal-regulated kinase ; kinase r£gu!ee par un 
signal extracelluleire). Erk piofetfi dans le noyau et phosphoiyle des 
proteines regulatrices des genes. 


d. Functions, des TKR 

Les fenctioms sont risumees dans le tableau 6.1, 


e. Exemple : recepteM* de I'insuline 

Le r4cepteur de I'insuline est un riceptem tyrosine kinase . C'est une 
prot^ine emymatique, woe profane tyrosine kinase, sur laqudle se fixe 
I'insuline : cette enzyme a pour fonction de phosphoryler des r£sidus tyro- 
sine specifiques appartenant a d'autres prateines (fig. 6 , 0 ), 

► Stiuctu re 

Le i^eepteur de rinsuline est un dimire stable, form!' par deux chaTnes 
polypeptidiques a. qui contiennent tes sites recepteurs de I'insuline et 
deux dhaToes [1 qui travenseni la membrane plasmique 
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Tableau G.l. Recepteurs a actjvite tyrosine kinase. 


Ligand 

fafKtlOM. 

Facieur dt- eraissanra epidemniqoc (EGFf 

Division et diffeenciatiwi des cellules epithelial 

Focteur rip qroissarup « des fibrnWavreg. 

DiHprmcialion mpsodermique ; mitagenese libfobiastiqijp 

Facteur dp crc-issu nee p d«s hbroblustps (F GF|ij 

MilogeriPSe fibrubldstiquE 

Facteur dp antssance des Mpatocyls fHGfi 

Miiogenest. (Vtotilite des cellules cpriidialcs 

Facleur de croissante transformanta (TGFin) 

DiHereiKiaHion chi tissu ccmjonctif 

Fadeurdp croissance des cellules emdothpliales 
vasculaires fVEQF) 

Croissants des telluFes endotheliales 

Neuron u|jhi nus (oakum du tlssu nprvsux) 

Croissants ei survie neuronate 

Facieurde croissance hematopoietique M-CSF 

Croissance et differenciation des monocytes 

Insulin? 

C apture du glucose. Croissant e telluiaire 

Somttidine 

Croissants qenerjte de I'organisme 
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Keceptcur de I'i nsu line 

Ce r**pfaUf «t en t Hr.jimtrr Lmiulinr td M I'nPrt iur la Humunne y, prtwjflye i*it motfitkcrtKin COflfanniioimit dir Lj TrOMi-i^iil.C' ft. 
Cette rrtodificaticin de fame indun la phosphorylalion deinftidut phosphate wr les nPsidwi Hyrnstne de recepteur ei d'lRS no sl'.'.o Reteptar 
Subtiratl D'aprPsT. [> Pci lard. 


^Mgcantsme daction 

La s4cr4tion d'insuline par les cellules des tlots de Langerhans pancr4ati- 
ques est dcdcndice par une augmentation de la glyc4mie. De 
nombreuses -cellules et en particular, les h4patocytes, les adipocytes et 
les cellules musculaires, possgdenr des r4cepteurs de hnsulrne. 

L'insuline se fine sur lies recepteurs ; cette fixation dedenche rccfivrf4 tyro- 
sine kinase des sous-unites |i qui tiansmettent le signal jusqu'A la face 
interne de la membrane. Le rtiupteur TKR active assure d'abord la phos- 
phorylatron des domalnes kinases cytosoliques de ses sous-unit4s p. Ses 
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domaines kinases phosphorylenl eosuile S'WS - r $ui de multiples tyro- 
sines. Les IRS sons des proteme s d'ammage situees au vois nage de 
I'ext remits cytosofique des tetepteurs TKflE et des substrate do tecepteur 
dlnsyline. La phosphoryHaeioFi des IRS Interesse les tyrosines appartenant 
a sequences specfiques decides amines duchies sous le nom de « motifs 
du phospliotyrosine * 4 

Ces motifs de phosphotyrosi ne provoquent la fixation et Y activation de 
pfotiines effectless (etfecfeucs) situ#es en aval. Les effecteurs sent des 
proternes qui poss&dent un ou plusieors domsines SH2 ayant une forte 
affinity pour les motifs de phosphotyrosme,. Ces effecteurs s'associent a 
IRS dfes qui I est phosphory!#, 

Dans !e cas du tecepteur de iltnsuline,, ces effecteurs intemennent pour 
assurer deux fonctions essentielles de Tinswline ; 

* la captation des molecules de glucose t GLUT4 est un fransporteur de la 
membrane plasmique qui intervient dans la captation du glucose CLUT4 
est stock# dans la membrane de v£sicules cytoplasm iques. La fixation de 
llnsuline sur son tecepteur dedenche la fusion des membranes vfesieu- 
laires avec la membrane plasm ique de telle sorte que les molecules de 
GLUT4 sont incorpotees dans la membrane plasm Ique. La fixation de 
llnsuline suf son ligand d#demche igalement la conversion du glucose 
en glycog^ne, sa forme de stoekage ; 

- la stimulation de la croi$sance et de la proliferation cellulaire : llnsuline 
est un facteur de croissance pour certaines cellules, Cette stimulation 
empty rite la vote Ros/MAP-kinases vers les facteurs de transcription 
nudbaires. Le circuit de signalisation vers Ras comporte deu* votes agis- 
sanl sur des £chel1e$ de temps difterenfes : 

- Lcr intM'e rapid* (quelques secondes) :: la tyrosine de I1RS est phospho- 
rylee r puis Grh% (Growth factor receptor-bound protein 2 ; proteine !l4e 
I un teeepteur de facteur de croissance) s'assocte a une tyrosine phos- 
phorylee de HRS et inter agrt avec Sos, $05 est un -GGF (un facteur 
d r #cha«ge de la petite proteins G Ras). Sos se trouve done Iransloqu# a 
proximil# de sa able Ras qui est en effet anctee en permanence I la 
membrane et I'active, 

- lo me fente, qui agkt en quelques minutes, passe par la phosphoryla- 
tion de SH2 qui lie de plus- grander quantrfe de Grbi-Sas et cteclenche 
plus lentement une teponse soutenue de la voie des MAP-kinases, 
D J autres hormones, notamment le facteur dg croissance de type 
insulin# I (ICF-1) poss#dent des tecepteurs similaires et utfeent 
I'IRS 1 pour acheminer les signaux de croissance vers le noyau. 

3. Recepteu rs a activate serine/thteonine kinase 

a. Definition 

Les recepteuns $4rffm/thr4&me kitme son! des rfeepteurs actives par la 
fixation de ligands qua appartiennent a Tune des trois families de facteurs 
de cioissance polypeptidiques dinteriques : le 7C Fa, I'octrume (facteur de 
liberation de l r hormone folliculo-stimulante hypophysaire), les inhibines, 
les protemen morpbogenihques OSS&. ties (facteute qui lavorisent la drffi- 
rendataon des ostbobla^es responsables de la formation de la matrie# 
osseuse). 
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b. Structure des recepteurs et des ligands 

Les neoepfeurs sont constitues par deux sou5-unrtes s^par^es, activees par 
la liaison du ligand et par transphosphorylatbn ces sous unites posse- 
dent chacune un domaine r^cepteur extTacellulaire, un seul domaine en 
h£lice ot transmembranaire et un domoine cytosolique ayant une actfi/rte 
senne/threanine kinase. 

Les ligands de ces recepteurs sont des dime res : I'activite kinesique des 
deux sous-unit£s «t indispensable h la transduction des signaux (fig. 6.9). 



Fig. 6.9 

ftcccptnjr j4rmf,i' 
Uirtatiin* Utuie. 
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C. M^canisme de function nement 

5chematiquement, en Tabsence de ligand, les recepteurs existent sous la 
forme de monomers (fig. 6.9). Le ligand se fixe d'abord sur 
R.R dimerique ; ce ligand se fixe ensuite sur Rldimerique inactif ce qui 
rapproche les recepteurs Fun de I'autre. Le recepteur Rll active Rl en phos- 
pliorylant son domain*: cytosolique (fixation de phosphate sur les serines 
et les threonines). Rl peut alors, a son tour, pbosphoryler des proteines 
regulatrices, fes Smad, Ces facleurs de transcription gagnent lie noyau alin 
d'activerou d'inhiber la transcription des genes specif iques. 


4. Recepteurs mem bra na ires a activity guanylate cyclase 

a. Definition 

Les recepteurs membrono/res a activite guanylate cyclase (GC) sont des 
recepteurs actives par la fixation de peptide (guanyliue, peptide natnurG- 
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tique auricula ire ou facteur natriurttique atrial |AIMF : Atrial Natriuretic 
Factor]). 

b, Structure 

Ces r4cepteurs sent des homodi meres qui possedent deux domaines 
cytosoliques : un domains cytosol ique probablement inactif indispen- 
sable pour que la liaison du ligand stimule f 1 activity de la guanylate 
cyclase du deuxi^me domains (fig- fi.io). 

c Fonctions 

La GC intervient dans les cellules pour reformer de la GMP cyclique 
lorsque celle-ci s r 4puise. Par exemple, les anaux £ N$+ des bitonnete, qui 
sont aussi permeables au Ca** se ferment lorsque la stimulation tumi' 
neuse cesse : la baisse de concentration intracell ulai re du C a*" stimule la 
guanylate cyclase qui refonme la CMP cyclique. 


Fig. 6.10 
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0- Recepteurs couples aux sphingomyelinases 

Lactivation des Sphingomyelinases de la membrane plasm ique paf fixa^ 
tion d'ur ligand sur les recepteurs do TISjF ou de ['interleukins 1 (I LI) 
d&clenche. par dwage de la sphingomyetine, la production de cgmmide, 
un second messager intrscellulaire desvoies de signalisation. Le ceramide 
active une sfrine/thiT^onine proteine kinase membranaire : cette enzyme 
agit surdes prot4in.es cibles (le r4cepteur du facteur de tnoissance 6pider- 
mique et la kinase Raf) qui possedent une sequence X-Ser/Thr-Pro-X. La 
cascade de fractions qui s'ensuit est I'ectivatron de la MAP-kinase, qui a 
son tour active differents facteurs dont les facteurs de transcription. 
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E. Rcccptcurs lies cytokines 

1. Definition 

Les r^ceptetifs d#$ cytokines sont das rtteptw .sans activity gmymatiqm? 
intrins£que, couples aux tyrosines kinases JAX {si pie de la premiere deno- 
mination, Just Another ftincse, qui est actueJlemenr remplac# par Janus- 
kinase), des tyrosine kinases cytoplasmiques non receptrices, Ms regroupent 
l« r^Mpteurs das cytokines at las i&epteurs de queiques hormones poly- 
peptidiques (hormone de crcussance. prolactine, somatotjophme), 

2. famille des cytokines 

Las cytokines sont das glyooprot£in« (8 b 50 kOa) ayant vn rflle local de 
mediateur dans Ses interactions cellu lakes. Elies constituent une vaste 
f ami lie de molecules qua regroope les ch^mokines {ou chimiokines), les 
intaHaukinas, Ses interferons, las facteucs da croissance, las facteure de 
necrose- tu morale (TNF ■ Tumor Necrosis Factor). QueSques-umes de ces 
cytokines sont pr&eni&s dans la tableau s II. 

3. Structure 

Les r^cepteurs des cytokines sont des proteenes membra naires a 
traverse unique. Ils contiennent un domaina N-terminal da liaison des 
ligands extracellulaires, une seule helicea transmembranaire et un 


Tableau 6. It. Caracteristiques des cytokines. 




Interleukines : molecules appartenant a de wastes 
groupes de proieines eiaborees par les macrophages et 
In lymphocytes T au cours de Is reponse immune- Les 
■interleukin?? sfimuleni des lymphocyte? Cell actives 
spedfiquemwit. 

Leucocyte, macrophage 

Lymphokines i polypeptides de Faible poids molkulaire 
(tomme les interleukioes) IfeM- par les cellules T 
(lymphocytes T) au ccwrs des reactions immune et qui: 
ont ynp Ires grande variete d'effe'S. tile interuiennent 
dam 1?? diverse? etape? dp I'immunit? a mediation 
celluiairp. 

Lymphocyte 

Interferons : lanvillede petiies prot&nespfoduit« put la 
cellule des veft&ws en ntponsc A une inlectiou viralt 
(hormones proteiqwes qua interviennent dans I'immunite 
passive et dons rimmuaile aoquisef 

i ibroblasie, monocyte, etc. 

Facteur Stimulant des colonies de- macrophages et 
granulocytes 

Lymphocyte 7, macrophages, Fibrchfete, cellules 
endoih^lialK 

Facteur de croissance iransfonnant 

Monocyte^ lymphocytes T r plaquettes sanguines 

Facteur de crQissancp derive des plaquettes 

Plaqiwttes sanguines 

ChCmokincs : induisent la migration des leucocytes vers 
le lieu de secretion de ces molecules. Facteurs 
l inflammaloires des macrophages, tadeur? d'activalion 
des oeutrophiles 

Cellules eadotheliales 
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domaine C -terminal cytosolrque, lls possedent done la meme structure 
que les r£cepteurs a activity tyrosine kinase. CependattL les domaines 
cytosoliques des recepteurs de cytokine n'ont pas d'activite catalytique 
tug. fi.tt). 


4. Wecanisme d'action 


Les f£cepteurs des cytokines lonctionnent en collaboration avec des tyro^ 
sines kinases non r&ceptrices apparlenant sort a la famiiie src4 soil a la 
fantille des JAK. Ces tyrosines kinases sont actives par la liaison du 
ligand sur le recepteur des cytokines. La premiere £tape dans la signaksa- 
tEcrn des fGcepteurs de cytokine est la dim^risation du r4cepteur induite 
par la fixation du ligand et la phosphorylation croisde des tyrosine 
kinases nor r^ceptrices associees. Les tyrosines frinoses JAK intervier- 
nent dans la signal isati on de la plupart des recepteurs de cytokine ; el les 
jouent un role crucial en couplant ces recepteurs a la phosphorylation 
des residus tyrosine des cthles intractllulaires. La dim^risaiion des r£cep- 
teurs de cytokines activent les JAK qui. alors, pbosphorytent des activa- 
teurs de transcription appel£$, SMT {Signal transducer and Activator of 
Transcription ; signal transducteur et activateur de la transcription), Les 
STAT penetrent dans le noyau et induisent la transcription de diff brents 
g£nes cellulaires- Les memfrres de h famifte 5>c jouent un role clef dans 
la signaltsation des recepteurs d'antig^ne des lymphocytes B et T, mais 
ne semblent pas intervenir dans la signal isation de la plupart des recep- 
teurs de cytokine, 


6. Fonctions 


La voie des recepteurs des cytokines intervient darts la regulation de la 
survie et de la differentiation des neurones et de la n^vrogliej dans la 
croissance et la differentiation des h4maties r des polynucldaires et des 
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leucocytes, I 'expression des genes des lymphocytes et des macrophages,, 
la croissance des cellules soudies himatopo'i^tiques, la croi ssarce et la 
differenciatron des cellules somatiques. 

F. Recepteurs canaux ioniques ligand-dependants et voltage' 
dependants 

Voir chapitre % p. B4. 

G Autres recepteurs 

1, Integ nines 

a. Definition 

Les int£grines sont des proteines membranaires qui interagissent avec les 
points d'adhensnce focafc afin de les stabiliser. Elies jouent £galement un 
role de recepteur : en repanse a leur adhesion au stroma et en parttculier 
& Ea fibmneetme, ellas dgdendient une cascade de reactions qui contrdle 
I'expression g£inique. 

b. Structure 

Une int4grine cornprend deux sous-unites (u et p). Chacune possede un 
important domaine extracellulaire : un segment transmembranaire et un 
domain? cytosolique court depourvu d'adivite enzymotique (fig. 6, 1 2). 



Fig, 6.12 

hrttgrinr- 

■UecanKme d’artnn. 


La fixation des integrities sur les prate ires de la matrice extracellulaire 
dtdenche leur association avec des provides structures (taline et vincu- 
line). La taline et la vinculine interagissent avec i'actimne-ct et Pactine 
pour former les Eibres de tension (stress) qui sont li£es aux molecules 
dlntegrire au niveau des plaques (ov point) d'adherence locale. 

Les int£grine$ irterviennent 6galement dans la diap&d&se des polynu- 
cleaires neutiophiles. la membrane plasmique des cellules endotheliales 
des capillaires contient des select in on (voir chapitre 7, s Les s^lectines * r 
p r 136) qui jouert un role de signal etauxquelles les integrines se lienten 
cas dlnflammation ou de lesion. 
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^activation integrities induit le recruterment de tyrosine kinases cyto- 
sol iqutj& et de GT Rases, qui aetivent de nombreuses voies de srgnatisalion 
et qui participant a Porgamsaticm du cytosquelette, En effet, le court 
domaine mtracytoplasmique des integrines est lid, par qn site r&ceptaur, Ji 
une kinase appeld FftK, pnfrsente dans les points d'adheTencefocale (FAK : 
Focal Adhesion Kinose ; kinase <P*<fh£rence faeale), Le liaison de ce 
domaine des intern rues aver la proteine FAK ddclenche son activation par 
one autophosphotyhtion d'un site covenant des tyrosines, IRAK, actives, 
interact avec des proteines adaptatrices en s'associant a Grb2-Sos par 
Pinto nmddia ire des phosphotyTOSines et retrute des protfrnes de signali- 
sation contenant des domasnes 5H2. La proteine kinase fiAK intervient 
dans I'activalion de ditf4rentes voies de signafisation et en particular la 
voie Ras/MAP-ktnase. 

c. Functions 

Les int£griine$ jouent un role essentiel dans la construction et la stabilisa- 
tion des points d'adh£renc# locale. De plus, leur activation d^denche, per 
(Intermedia ire de Ras/MAP-kinase, une proliferation cellulaire, sans inter- 
vention des facteurs de cruissance. 

2 . Selecting* 

Voir chapter# 7 * Les s^lectines «, p. 1 36, 

3. Cadherines 

Vote chapitre 7, * La superfamille des cadherines «„ p. 133. 

4. Recepteur Notch 

Le recepteur proteique Notch intervient essentieHement, au cours du 
dgveloppement embryonnaire et foetal, dans la differentiation cellulaire et 
le contrflle de P Evolution des cellules (fig. 6.1 3). 

Par exempts, la cellule £prth£liale, qqi se diMerwntig en cellule nerveuse, 
pdrte, h la surface de sa membrane plasm ique, une proteine de s/grro/rso- 
tian inhibitrice Delta. La fixation des ligands Delta sur les recepteur 5 Notch 
des cellules contrgues est responsible de I'd mission d'un signal qui les 
emp^cbe de se diff^rSncieren cellules nerveuses. 

CeMs nef^eyK ensure ■dedifl^rci'datitui 

e parlir dine cellule du tube neural — 


RecepteLr Nateh 


Froleir* Oc*S iiiMtfitrt* 

InNbiticn dhe l^a difTerenciation 


Fig, 6.13 

BUepleur Naldh. 
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L«s proteines Ras 

► Definition 

► Les profeines Has sent de petites profeinesG appartenant d la superfamille des GTPases 
mononferiques quit regroupe deux autres families (la f ami lie Rho — relais entre les fecepteurs 
de la membrane plasmlque et les fateceaux d'actine du cytosquelette - et la lamifle Rab — 
regulation du d£placement des vesicules de transport) et qui faciNtent la transmission des 
signaux de la surface cellulate aux autres regions de la cellule. 

► Nature et localisation 

► Ras (Rat sarcoma - sarcome du rat) est un oncogine viral (g£ne appartenant ay* virus capa- 
bles de transformer une cellule nomnale en cellule cancireuse). 

► ffers existe aussi dans le gdnome normal des animaux et de I'Homme ou il code pour une 
proleine de signalisation rmportante, 

► Une forme mutante de Ras existe dans 30 b 40 ^ de I'ensemble des cancers humains : elle 
a £fe extraite b partir de I'ADN de cestumeuis humaines. Des cellules norm a les en culture en 
presence de cette forme mutante deVKfinent des cellules tijmorales maligned LaEferation du 
g£me ras provoque Ea perte du contr6le de la aoissance cellulaire. Les mutations du g£ne ras a 
Torigine du dgvebppement d# tumeur emp&chent I'hydrolyse du GTP Iix4 et la restau ration de 
la forme GDP. La forme mutante de Ras emrore sans arfet, le long de la vote de transmission, 
un message qui maintient fa proliferation d« cellules. Les profeines Ras sont fdfees de facon 
covalente sur les membranes par un groupement lipidique ; dans le cas de la membrane plas- 
mique r elies som a nerves b face cytosolique. 

► Mode d'action 

► Ras jcue un rfile cfe dans differentes vdies de transmission interne, Le mode d'action est 
identique pour routes les profeines Ras. Ras facility la transmission du signal de la surface cel- 
lulaire aux a Litres regions cell ulai res. En feponse h fattivation des TKR, elle intervient essentief- 
lement dans la Stimulation de la proliferation uu la differentiation collulaireS en modifrant 
('expression g^nique. 

► La micro-injection d'anticorps anti- Ras irhibe la function Ras : elle Usque la proliferation ou 
differentiation cellulaire induite par les fecepteurs a aefciwite tyrosine kinase. La micro-injection 
d'un mutant hyperaetif de Ras augment? les effets sur la proliferation ou la differentiation cel 
lulaire, I Is sont parfois aussl importants que ceux mduits par la fixation d'un ligand sur les 
fecepte urs cell ulai re* de surface. 

► Coftlfdfe de ractlutftt de (tat 

Ras est une profeine de liaison au GTP qui ostille, tel un cornmutateur, enPe deux conforma- 
tions differentes : la forme CTP-Ras estactive r la forme GDP-Ras est inactive. Des profeines de 
Serialisation GEF et GAP contrGlent I'activife de Ras. GEF active Ras et stimule la dissociation du 
GDP puis I'absorption de GTP. GAP inactive Ras en augmentant la vitesse d'hydrolyse du GTP 
life- GAP est sans action sur les formes mutants hyperaCtiveS de Has, oe qui favorise la oarrefero- 
genfese {voir fig, page suivante). 

► Control? de Tartly it? de RAS 

► GEF r profeine dfechange des nucleotides guanylique, active RAS en permettant la liberation 
de GDP et son rem placement par GTP. GAP profeine r en actwant la CTPase, provoque la libera- 
tion d J un phosphate Inorganique Pi de telle sorte que RAS, Itee a GDP, devient inactlf. 
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► Les ligands sonl des molecules qui transmettent des signaux h une cellule en se lixant soil sur des 
recepteurs de la membra tie pEasmique, wit sur des r£cepteurs intracell olai res : les molecu les infor- 
malives peuvent etre hydraphile s ou hydrophobes. 

► Lj molecule est reconnue par If rfcepteur qui possede tin srfe de fixation dart la forme £$t com- 
pltmtntain de celle de la molecule informative. Duns le cos des molecules hydrophiles, les rdcep- 
leurs sont situGs. sur la membrane plasmique el le site r^cepteur est expose au milieu exlraceElulaire. 

► Les molecules inform all ven hydrophobes (hormone; stfroidiennes, lhyroidiennes, oxyde nifrique, 
eitosanoi'des r retinoides el vitamme D) sont liposolubles : elles peuvent done franchir fadlement la 
membrane pEasmique pjr diffusion el se fixer sur les recepteurs intraeel lulaires qui r4gulent la trans- 
cription de TftON. 

► La Lrernsm/ssjon endocrine d'une information se fait generalement par vote sanguine (par exemple 
une hormone}. La Aunsnxsnan paracrine interesse des cellules vorsines, ou deux cellules nerveuses 
(appelee aussi signalisation synaptique), ou une cellule netve use et une cellule n'appartenant pas 
au systeme neeveux par exemple une cellule glandulaire (transmission synaptlque 4lectrique ou 
chimique). La transmission co/Tjrocr-ddpencfonte depend d'un ligand qui„ tout en restant fix£ A la cel- 
lule, s'associe au site recepteur d'une autre cellule (lymphocyte), Dans to transmission autoaine r le 
signal est recu par la cellule emettrice. 

► Les recepfeurs sont classes en lonction de leur m^canisme d r action. Les recepteurs couplts A la 
proftine C contrblenL par Tirtermediaire d'une proteine trim4rique de liaison au GTP, l r activit£ sort 
d r une enzyme iutnnseque, soit d'un canal ioniquede la membrane plasmique. Les rdeepteurs enzy- 
mes possedert une activity enzymatique Intrins^que (tyrosine kinase, s^rine/threonine kinase, gua- 
nylate cyclase, sphingomyelinase) qui est dddench&e par la fixation du ligand. L'activabon des 
sphingomyelinases depend de la fixation d'un ligand sur les recepteur; du TMF ou de rill- Les 
recepteurs des cytokines ne poss^dent pas d r activit4 emymatique intrinseque mais i!s fanctionnent 
en collaboration aver des tyrosines kinases non r4ceptrices. 
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ENTRAINEMENT 

[HU 


I, Transmission de I urfuimation 
G A, Lo (ransdudion tat I'efllric de molecule 
informative dans la cellule. 

□ B. Lea lecepleura de mnolftulfc hydrcphiles soil 

des prettines irammemtrdndires, 

J C, Los moluculcs hydrophobes n'onl pas do 
rfcepteurs membranaires 

U D. La nyslfeulf s gna. pmuient toujduns tin milieu 

edraceWaire. 

□ e. L'adh«l»ntf^r^epteuf »elr*3irtttD«|0urs|Mr 

une aaivalien d'enzymes, 

3. Les ligands suivants son! hydrophMes 
U A_ La prngestdfione. 

□ B. I'iiiMiline. 

□ C La Ihyfoaine. 

□ ®. L'acetyidhoiine. 

□ E. La vsiamme D. 

1. Las recepteuss eiMyitiatinuei 
_j A. Sbitl des proiemes- A ur soul segment 
trartSrtlerribrLtiiSairc. 

ij P. Lcur actuation rnlralne leu r internalisation. 

_j C. sont capabies de saolcpbosphoryler. 

•J D. La dim<£nsa1icn de ces niospleurF. esi ne-ces^aire 
!> la reconnaissance du l.jand. 

□ E. Une seule de leurs sous-unes a une aciMte 

enzymatieije. 


4. Les rtScepteuirs eniy in aiitju tfs mitt les activites, 
suivanles 

□ A. Tyicsuye km>ase. 

□ flu Ttidonine kinase. 

J C. Adenylate cyclase. 

□ d. Guanyiate cyclase 

□ e, Phcisphalidylttsolinesierise 

5. Les recepteurs couples au* proieines c 

□ A, La pfOteine G eSl brimtrique. 

J 8. Seule la sous-rjnrte jjyimma est capable de liner 

kc GDP/GTP. 

J C. L'aCtivation du recepteur proveefue le depan 

d'une Sousmnite. 

J D. La prcteinc able de la ptytEine G est une 
adenylate cyclase. 

J E, Un dysf-onctionncmcnt de la p^cteine G peut 
cntralner un processus de cano^nsalion.; V. 




I. Danner la defiislksin d'une sipwlisaiion aunocririe. 
lr Donncr a dchnilion d’un second messager. 

1. Citer les pnncpales £lapes de I' act vat ton d'un 
rtccolcur coupld & une protbine G. 

4. Quelle esi la (nnrtkin d'une kinase ? 


5. Expliquer le mode d'acton d'un ligand lipceoluble. 

6. Donner le mode d'action de I'acetyldtoine dans la 
synapse. 

X. Donner la lonaion de la sphingomyelinase. 
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Les molecules 
d'adherence cellulaire 

ou CAM 



I. La superfamitle des imnurnoglobu lines (Ig-CAM) 

II. La superfamille des cadhertnes 
ML Les s^lectines 

IV. Les integrines 


Un grand nombre de molecules d'adhesionjoue un role essentiel dans 
■'assemblage des cellules en tissu et leur organisation en orgene, Pans 
les itssus, les cellules adherent soil directemenrt les unes avec les autres 
grace a des protein es membranaires intrins£ques specialises appe- 
l£es molecules de 1'adh^sion cellulaire (CAM ; Cell Adhesion Mole- 
cule), sort mdiredement (adhesion cell ule/ma trice) aux composants 
de la matrice extraceilulaire formee par un resea u complete de 
proteines et de polysaccharides s^ctetes par les cellules dans le milieu 
extraceilulaire. 

Ces deux types de base dinteradion pernrlettent non seulement aux 
cellules de s'associer en des tiissus distinds, mais aussi de transferer 
bidiredionnellement des informations entre le milieu inlracellulaire et 
ie milieu extracellulaire. 

Les CAM se divisent en quatre families principales : les immunoglobu- 
linesjes cadherines, les s^lectines etles integrines. Les CAM possedent 
des domain es extracellulaires qui interviennent dans Tadh^rence so it 
entre des cellules de mime type (adhesion homoty pique), soil entre 
les cellules de type difterenl (adhesion hGterotypique), 

La partiie extraceilulaire d r une CAM peut se lier diredement a une CAM 
identique d'une cellule voasine (liaison Ihomophile) ou avec une CAM 
appartenant & une dasse differente (liaison heterophile). 

La parti e intracellulaire d'une CAM se lie avec des proteines adapta- 
trices multifonctionnelles, Ces protein es adaptatrices unissent directe- 
ment ou indirectement les CAM au cytosquelette : dies peuvent 
£galement recruter des molecules intracellularres dont la fondion est 
de controler I'activrte des protein es et ('expression des gfcnes. 

Les CAM peuvent etre distribues d'une maniere ateatoire tout au long 
de la membrane d'une cellule ouau ccmtraire se regrouper pour former 
des jondions intercellulaires. 

L'adh^renee mtercellulairepfovaque deux types differs nts dinteractton 
mol&culaire i 
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- les domaines ext race lid anas d J UJW CAM cfune cellule s'associent 
lafdraliment pour former des homodimferes ou des oligom^res d r un 
ordre sup^rteur : ce type d'inleraction porte le nom d'interaction cis 
(intracellulaire ou laterals) ; 

-les domainesextracel Ida ires d'une CAM. se Ifentsoit k la meme CAM, 
soit £ une CAM different^ : ces interactions portent le nom d'mteraction 
trans. 


1 . La superfamille des immunoglobulines (Ig-CAM) 

A. TJefmit ion 

Ce Sont des molecules d'adberence corrtenant de I a 7 do ma ires sfcru-dtu- 
iraux extracel Ida ires, semblables k ceux des immunoglobulines,. qui Enter- 
vienne nt soit dans des liaisons homophites, soit dans des liaisons h4fera- 
phtles indtpend antes du calcium. 

Elies re poss^dent pas de double chaine proteique (com me les immuno- 
gl a bu lines s^ttetees) et ne sont anctees dans, la membrane que par ure 
seule sequence transmembranaire. 

B. Structure 

La partie extracellulaire de la chaine polypepti-dique est constitute par 
cinq dcxnaines de type Ig et par un ou deux autres domaines appetes 
repetitions de fype fit de la fibronectine. Les domaines de type Ig ont la 
forme de boude. Les exttemites de ces boudes -sort teunies par des 
pants disulfures (fig. 7.1), 

C. Les different s types d J Ig-CAM ou IgSF (superfamille des 
im munoglo bu li n es) 

Cette famille est partiiculierement nombreuse puiisqu'une centaine de 
g&nes qui les codent sort conn us, La majority de ces molecules iutervient 


SufMrtarriqe des 
mmuncgfetwiirtBS 
(CAM^WCAMj 

CyloiJlasrre 

COOH 



Irteradon hcHnophite 
dalKAM 
|li«[S9nin(hrt»MW) 

Cj-ltpiWMj 

CcHuie 1 


ptasmiqbe '~ — 
Repel lion de-type 
■II de la fibranKtiine 


OOmainr c*r lyp* Ig 


F space 
irtofUBiOairfr 




Cellule 2 

Cyta0m 


Fig- 7-1, 

iHrurture mc-l«eu laire de N-CANL 

Lei dmumcs tg ont la 1orme de boude tforf les cflrtrnrtes 
■wflt (*uniw par IL«, I iakoni wwt hamophiln- 
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dans des inter jettons entie des lymphocytes et rfautres types ceilylaires ; 
par exemple, Its l-CAM qui reconnaisseot LFA1 (Antigen Functibn-Asso- 
dated Antigen ; antigifene ®ssoci6 m% fonctions lymphocytaires). Nous rw 
tetiendtons id qua les N-CAM (Neural Cell Adhesion Molecules - molecules 
d r adhesivit£ des cellules nerveuses), qui inteivienrent dans des adhd- 
rences non immunity ires, 

Les molecules, de la famille N-CAM sont abondantes dans le systems 
neiveu* mais- aussi dans de ties nombreux autres tissus. Les liaisons 
faonnophiles entie les N-GftM r mefependantes du calcium, contribuerat It la 
formation d'associations $4lectrves entre les cellules nerveuses au cours 
du developpement. Elies jouent un rdle tr#s important m cours de fa 
diffirendatioo. Chez la souris, la ddldtion de ISP CAM et de routes ses 
iisofOTmes provoque des anomalies du d^vdoppement du systeme 
nerueui central et partieuli^rement du bulbe olfactif, 

0, Functions 

Elies £tablissent des lioh-ons homophite s, cofoum-independariites, par 
exemple dans le systems nerveus, avec des molecules de la mime 
famille, des liaisons h4tGrophites catdvm-md&pendontes avec ies int§- 
grines ou avec des pmtiogly canes de la mat-rice ejrtracellulaire ou des 
lames tattles, 

Les titiCAM et lies autres membres d# la famille des 3g inienrienrent au 
COurS du developpement et de la regeneration, ll a i d^montre, chez 
la dtosopNIe, que la fesddine fit (FASM), une prot&ne N-CAM, est res- 
ponse bie lldentification des fibres mustulaires par ies fibres nerveuses. 
Go rabsence de FA5IIL les neurones ne reran naissent pas les fibres 
musculaires & m ferment done pas de synapses avec eile. 

Les interactions adhesives des M-tAM trient les cellules qui constrtue- 
rout, par exemple, les Hots de Lange Phans du pa ncrias. Cos Hots com 
ferment des cellules endocrines (insulins,, glucagon, etc.), ^inhibition 
des n cam abputit a 3a formation d'Mots de Langertans disorganises, 

11. la superfatnilie- des cadhirines 

A. Definition 

Les cadherines sont des giyeoprot^mes intrinsfcques (PM de TOO kDa) 
comprertant; environ 720 a 750 acides amines; 50 a 60% de leors 
sequences soot identiques. Elies possedent une sp4dficit# de liaison 
liomopbile caldum-dipendante (le mot cadherine est un apocope pour 
calcium adipirine). leurs interactions favorisent Tadherence de cellules 
semblaibles (fig. 7.2). 

B. Classification des cadherines 

1. Cadherines daspqyes 

ll existe presque une cadherine spedfique pour chaque tissu. La 
cadherine £ ou uvotnoruline est exprimle par les cellules 4-prtheSiales ; 
dans fembryon de souris, elle participe au phenombne de compaction de 
la morula, la l-CAM (twee Celt Adhesion Molecule ; molecule rfadheSFvirte 
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Cellule? 
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fig. 7.2 

MaUcule dt cadherine. 
Liatsofi harncf hfe ra'-ziLT-ce-pende lie- 


lJ-r-h csllules hgpatiques) est £1 a boric: par Its cellules hipatiques : tile cst 
aussr ilaboree par les cellules de I'endoderme et les structures qui en 
derive nt cum me Is thyroids et les poumons. La cadh4lirte M est synth£- 
lisie par les cellules satellites des fibres muscular res r Is cadhirine N par 
les neurones, la cadherine P par le placenta, la cadherine K (fcrdttey) par 
les reins,. la cadherine OB par les osteoblastes (tableau 7.1). 


Tableau 7,1, Classification des c a dh Brines. 


Exemplss 

Ugmfe 

sxtratellulair-es 

Ligands intraceHulaim 

Locali-intiCn 

FanctitJilj, 

Cadherine E 
•!uvnmnrui<ne) 

RecipmquE 

Catenmes, adine 

Epitheliums 

Jundiuns 
adher e rites 

Cadherine P 

R^ciproque 

Catenines, attire 

Placenta, epithelium 
mammaire 

Adherence 

intercellulaines 

Dpsmncollirie 

Redproque 

PlakDglofciine 

PpitWIlums 

Desmwtunes 

Desmogl^ne 

Btoproque 

Platoglcbine 

Epitheliums 

Pesmusomes 

L-CAM 

Reaproque 

CatETimes.. at'! ns 

Fo»t 

Adherenres 
intercel lulaires 

Cadherine ti 

Reciproque 


Neurones creur, 
miwcle squelettiquB 
et fifornblastes 

June l inns 

adherente-r 

Cadherine % 

RF'dprcjcjue 


Rein 

Jundiuns 

jdlieieriles 

Cjhdliei ine DEt 

Reiiproqut 


GstSodaste 

Jonditms 

adherents 

CadheriiwVE 



Cellules 
endaM idles 

JCMKtiUfVS 

adherenleS 
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2. CadhGrines non tlassiques ou cadhGrines desmosomales 

Les g&nes de ces cad h^iFfnes sont portes par He chromosome IS “ elles 
sont pt^serrtes dans les desmosomes, Les cadhGrines non dassiques 
regroupent les desmogfdines (DSC \, DSC2, DSC3 = Pemphigus vulgaris 
antigen) el les des mocottines (DSC1, DSC2, DSC3). 

C Fonctions 

Pour assurer leur fonction,, les tadhfrines, com me les integrines (voir plus 
loin), s attadient m cytosqueiette par des molecules d'anciag*. Le cyto* 
squelefte stabilise I'agrdgatior lat£rale des molecules d'adlhesion,, ce qui 
fadlte la fixation des cellules et perniet d'esercer une traction sur la 
cellule adjacent® ou sur la matrice. 

Elfes soul impirquies : 

* dans la formation de jonctbns stables entre les cellules, junction adhe- 
rent® et desmosome, ce qui ifest pas le cas pour les s6iectines et les 
membres de la superfamille des immunoglobu lines qui n'interviemnerct 
que dans des junctions transfeires j 

* dans Vinhlbfifon de contact : des cellules nomiaies en culture m multi- 
plient jusqu'a ce que touts 9a surface de Ea culture soil entierement 
recouverte par une monocoudie cell u!a ire. A ce moment, les cellules 
cessent de se divisor et se diffirendent, si elles sont cultivccs sur un 
milieu adapts, L'inhabition de la cadherrne par adjonction rfanticorps 
anticadtiirine bloqw® (Inhibition de contact : les cellules proJiterent sans 
interruption et ne $e differendent pas ; 

♦dans IWbecence sdtertfwe des cellules embryonnaires et dans la mor- 
phogeo&s®, Elies apparaissent ou dispsraissent au moment oD s# dirow- 
lent, dans I'embryon, des pbinomenes mcnpbogimiElques importants. 
Par exemple. la tadhirine E exist® dans le tube neural jusqOi ce qu'il se 
sipare de I'ectodemne : k ce Moment, le tube neural acquiert d'autres 
cadhirines comtne 9a cadfaerine IM. Au cours du developpement du sys- 
tem® nerveusc les axones s'allorgent ll est done necessaire que Textre- 
mite de I'axone en croissants puisse adherer a ux cellules qu: lui servant 
de support Cette adherence est faeslitee par une distribution uniforme 
des cadhirines h la surface de la membrane de lextrimiti axon ale. Une 
telle drstribution depend d f un pool de cad bonnes contenues dans des 
v^sicules situies m vossinage de ta membrane plasmique. De plus, 
I'axone libere de trts nombreuses molecules de cadbirines N lorsqu'il 
attaint la cellule able : le contact aims! maintenu facility la differentiation 
d'une synapse chimique, 

D. Pathulugie 

Lours propriety tfadhirence sont inhibies pat les anticorps $la bores par 
Forganisme auquel eiles appartiennent (autoanticorps - voir * Pathologic 
liAe aux desmosomes ■, j». 1 54). 

La membrane plasmique des cellules cancereuses ne contiert pratique- 
ment plus de cedhirines En culture, les cellules eaneireuses se mutti- 
plient conti nuellement, sans autres Unites que Pepuisement du milieu et 
ne se diffeenciemt pas. 
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IIL les selectines 


A. Definition 

Les selectines sent des molecules appartenant a une famille constitute 
par trois protein es : la selectine E* la selectine L et !a selectine P r caldum- 
d^pendantes- et h£t£rophiles, qui sent impliquees dans la reconnaissance 
entre leucocytes ou les plaquettes et les cellules endotheliales des vais- 
seaux (fjg. 7 . 3 ), 
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B. Online 

La selectine E est elaboree dans les cellules endotheliales, la selectine P 
dans les megacaryocytes et dans les granules alpha des plaquettes ainsi 
que dans les cellules de I'endothelium vasculare, la selectine L dans la 
membrane des leucocytes ciredants. 

C. Ligands des selectines 

Ce sont des gtyCoprot&nes pToches des mucin es, Ces ligands sent 
exprim^s par les cellules endotheliales et par les leucocytes. 

Les ligands des selectines sent les antig£nes des groupes sanguins H/ABO,, 
s&cr&toire et Levins requis dans la diap£d£se des leucocytes, PSGL-1 
(PSefectm Glycosylated Ligand}, un ligand leucocytaire, 

D. Function 

1, Pans les zones inflammatoires 

Les cellules endotheliales sent actives par des medlateurs de I' inflamma- 
tion (histamine) i des v^sicules de stockage de la selectine P fusionnent 
avec la membrane plasmique. lexocytose de ees ^sicules penmet I'incor- 
poration des molecules de selectine P dans la membrane plasmique. Les 
selecting? expriffi£e$ par les cellules endotheliales eu niveau de la face 
lum inale ralentissent la vitesse de d£ placement des leucocytes, afin de 
permettre I'extra vasal ion (diap4d£$e). 

Les selectines inteiagissent avec des oligosaccharides (PSGL-1 r un ligand 
Sifu£ sur les leucocytes et les plaquettes). Les liaisons selectines/ligands 
se torment el se dissocienl extreme me nl rapidement. Un petit nombre de 
liaisons, pendant un temps suffisamment court pour arrimer les leuco- 
cytes, permet eu flux sanguirt de d£placer les leucocytes & la surface de 
I endothelium. La uitesse de ces cellules au contact de la membrane de la 
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cellule endothdiale est reduite d r une maride tr£s importante- Le defa- 
cement est saccadeau co ntact de I'endothelium : ce type de deplacement 
est d4sigin4 par le mot * roulement » (fig- 7,4), 

Pendant Cette phase de roulement, Pen doth el ium dabore un facteur 
d'activation des plaquettes RAF ( Platelet Activation Factor ) : ce fadeur 
augmente LactivitO de liaison des int4grines localisees a la surface des 
leucocytes, Ces integnnes adivees se lient a ICAM1 et 2 {Intercellular Ce// 
Molecules ; molecules d r a(fh4sion intercel lulaire) situ4es b la 
surface des cellules endothdiales, Le roulement s r arr&te (fig. 7.5). Les 
leucocytes peuvent d4sormais traverser l'endoth4lium et rnigrer vers les 
tissus periph4riques. 

2. Dans les ganglions lymph at iques 

Les cellules endoth4liales n r expfirment pas les sdectires. Elies expri merit 
des oligosaccharides qui sent reconmus par les sdedines des leucocytes : 
la vitesse de d£placement des leucocytes est ralentie et les lymphocytes 
sont pi£g6s. 

IV, Les integrities 

A. Definition 

Les intignnes sont des r^cepteurs membranaires. Elies ferment une 
famille de proteines transmembranaires calcium-d£pendanles qui sont 
les responsible^ majeurs de rattachement des cellules i la matrice ou 
entre cellules et de la d4pendance d'ancrage, 

1. Localisation 

Les internes Sont localises k la surface des cellules qui entrent en contact 
avec la matnee ejctracellulaire (par exempte les fibroblastes), des cellules 
4 pith 4 iiaie$ «n rapport la lame basale (par e*empie les h&nidesmosomes 
des cellules basales des epidemics), des globules blancs et des plaquettes. 
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On trouve, chez I'Homme, les integrities O20L at5p1, a 6 fiJ qui recon- 
naiss-ent les sequences Arg-Gly-Asp existani sur des modules de frbro- 
nectine. 

B. Structure 

La structure des integrines leur permet de servir en quelque sorte de lien 
entre Ee cyto-squelette et la lame basale ou la matrice (fig. 7.6). 
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Les molecu les d'fldhererrce cellula ire ou CAM 


Em effet, tes intigiiines sent! des molecules transmembranaires poss4darst 
deux domain es cytosoliques et deux damaines extracellulaires, te sont 
deS h^t^r&dirTs&Fes CortStituiiS cfoacun par une sOuS-unit£ alpha et une 
sous-unrt£ b^ia non Hites pat des liaisons covalences. La sous-unit4 alpha 
se lie &ux cations bivalents (calcium, magnesium), Les extrl-mitte exiracel- 
lulairas d# ces deux sous-gnates peuvent se lief a de nombreux compo- 
sants (Collagfne, fibrOnectine, laminine). les extern ilte cytosol iques 
beasutoup plus courtss s'assodent, par j’interm&liaire de pnot£ines 
{taline, vinculine) a au cytosquelette sous-membranaire. 

C. Mode die fonctionnemeni 

1. Activation des integrities 

Les intigrinas, en place dans la membrane plasmique, sont mactives. Leur 
adivation depend de sigmaux cfoimiques df engine extracellulaire. 
Lorsqu'elles sont activdcs, el les reconn a issent des sites de liaisons des 
molecules extracellulaires contenues dans la lame basale ou dans la 
matriot (fibronedine, laminine, coflagtee etc.). Ellies sont Ggalement 
capible$ de reconnaitre des CAM, per example celles qui apparbennent 4 
la superfamille des immunoglobulines. 

2, Sites de liaisons 

Le site de liaison de la ffcronectme est u me count sequence aminoacyle 
(sequence RCD) reconnue par de nombreux membres de la f ami lie des 
imprints. Ld sequence asparagine-glydne-glutannine-alanine do coils* 
g£ne et de la laminine est reconnue par d'autres types d'integrines. 

Dr Functions 


1, Ancrage dts cellules a It rrtatrice extracellulaire 

Les int^grines ont pour fonction d'attacher les cellules A la matrice extra- 
cellular tout to servant d'snctage au cytosqueiette- Its integrants 
permettent Tadherence ceUule-rmatfice sans former de plaque d'adbteion 
mature. Une telle disposition ties molecules est responsible de la stability 
de la liaison des cellules a la matrice. Cette disposition molteulaire peut 
s'organiser de manure b constituer des lores specialises transitoires 
(points de contact focaux) ou a durte de vie plus longue (b^mrdesfrio- 
somes). 

2, Activation des voies de signalisation intracellulaire 

Les irt^grines, en se brant sur la fibronectine, activent les voies de signali- 
sation intracellulaire, Par exempt cette fixation active Src, une tyrosine 
kinase cytoplasmique qui a son tour active FAK, une tyrosine kinase. FiAK 
peut alors acthrer, par phosphorylation,. des voies de signalisation intracel- 
luiaire qui favorisent la survie, la croissance et la division des cellules. 


3. Cdmtr&le de I'activiti des intig rimes 

Ladivita des integrates est r£gulte par les cellules. Une signalisation 
appelte * signalisation de dedans en dehors » dipend suit de la phos- 
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phorylation des domaines cytoplasm iques, soit de I'association avec des 
proteines cytoplasm iques deactivation, Par example, ('activation des inc- 
lines des leucocytes ou des plaquettes depend de te type de signalisa’ 
tion, De meme, les cellules pCcureeure du muscle, qui sont dans Tim pos- 
sibility d'inactiver rintdgrrne, restent lixees a la matrice oxtracellulaife et 
ne peuvemt done pas migrer 


4. Dipendance d'ancrage 

La oroissance, la proliferation cell ulai res et m^sne parfois la survie de 9a 
plupart des cellules dependent de leur ancrage sur la matirice extracellu- 
laire, Les integrities soot les principal]* responsables de cette dependence 
d'ancrage et des sign-aux intrace llulaires qu'elle engender*. Une cellule 
peut condole r Tactivite de ses propres integrities. Elies sort des transduc- 
ers de signau* ; la ligation des int^grines sur la matrice les active et 
dedenche des voies de signalisation intracellulaire qui contrdlent la trois- 
sance, la sutvie et la proliferation des cellules. 


POINTS CUS 


► Les LAM pussudu-il des domaines extracellulaires qui inlerviennent dans I'adherence soit enlie 
des cellules de rmfinne type (adhesion homotypique), soit entie les cellules de type different (adhe- 
sion h^tirotypique), 

► Les CAM regroupent quatre families princrpales ; 

■ les immuriagtobutmes tg-CAM inlerviennent soit dans des liaisons hoinophiles, soit dans des 
liaisons hyidrophiles ind^pendantes du calcium auee les int^grines ; 

* les codhermes (calcium adherines) soit homoptillles et caldum-d^pendante. Files jouert on role 
essential dans les deimo»ni« et les jondions edhfrerites, Elies possCdent une adherence selec- 
tive et sont re spon sables de ('inhibition de contact : 

■ les sefectinc's sont caldum-dependantes et heterop rules. Elies se fixent sur des oligosaccharides 
specifiques. Elies sont impliqudes dans la reconnaissance des leucocytes ou des plaquettes par les 
cellules endoth^liales des vaisseaux parties. Elies intervierment au tours de la diap4d4se en sc liant 
avec t'inldgrine du leucocyte circulars 

* les integrities r^alisent des adhesions h4terophiles calciu m-depetidant«r Elies forment une famille 
de proteines transmembrarwes responsable majeur de I'attachement des cellules 3 la matrice, 
entre cellules ou entie le cytosquelette et la lame basale ou la matrice extracel lulaire- Files se fixent 
sur des proteines specif iques. Les integrines, en se fixant sur la fibronedine, adivent les votes de 
$ignali$ation intracellulaire. 


no 
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l.te» CAM 

□ A, Pei'mertcm "adhesion ernre tcHules de differcuii 

H H- Ladhfcron tic peui sc bee qu'entre CAP/ 

identiqucs, 

□ C, Cerlaines CAV pcuvent adherer is Ij mattice 

□ E. Its cadhercnes participent jus processus 

d'lnhiblion de contact. 

□ E- Les cedhemes peuvenc laire des pnetrems 

stables. 


3. es Ij; CAM 

□ A. Lti Ig-CAJJ font des liaison,* hamopMs Ctt +r 

depcndarniea. 

Q B. Les Ig-CAM krnt des liaisons avee dos irAi^ines 
Cd++-depeftdarn«. 

□ C. Lei N-CAM sont prtHntes dans de nombww 

frSHi*. 

□ D; Confines d'entne ellcs Ion; la bansduction do 

SlgTWUK Mtemes. 

□ E. Participent a la Formation des desmesames. 

3. Les iral^gHtwi 

LJ A. Sant des h&irodFmenes. 

LJ ft. Les deux sous-wMs lixent le ta 44 . 

LJ C. Sent capable de se |*» au ooHagene de la 
matrice. 

□ IA Fc«w la transduction de signal eidernes. 

□ E. Ks adhfcra swilissus -spftcfanei 



!■ Conner la d^Fr :icm d'une adh^rjn homcfypqjz. 

2. Ponner la definition dune liaison hMnpMe. 

3. Citer les principles 1'amillei de C AM. 

iQnel! Famille de CAVI est capable de transmettre un 

signal 1 


i. Quefe sent les ions interwrant dens les interactions d« 
marines ? 

«. Quelle esi la earacteiistique de* membranes des 
cellules canrereuses w;-£-vis de certaines CAM 7 


Ptxtf les awrecOwis, se ffrpomf d to page STS 
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Les jonctions 
intercellufaires 


I. Definition 

II. Classification 

III. La f o rm e des jo n cti ons i ntercel I ulai res 

IV. Les jonctions occlusives 

V. Les jonctions d'an era ge 

VI . Les j o ei cti o n s co mm uni ca n t es 

VII. Les complexes de jo n cti on 

VIII. Les hem ides mosomes 


les m£tazoa<res sont constitu£s par des cellules assemblies tn tissue 
eux-mAmes assoofa en organe, if est Evident que ces cellules tie soul 
pas libres : lesang, dans La mesure oil ill pourrait etre considers com me 
un tissu, est le seul £ pcsseder des cellules Itbres. Dans les cultures,. les 
cellules litres et indGpendantes les un-es des autres S'associent par des 
jonctions auxquelles le nom de nexus fut donn£. 

Les jonctions intercRltulaircis contiennent de nombreuses molecules 
res pon sables de la transmission de signaux. Elies j ciuent un role de 
centre organ isateur ; dies contrfllent des woies de transmissions sped- 
liques de signaux mieroellulaires, essentials an cours du d6veloppe- 
ment ennbryonnaire, Elies sont tr^s souveni prolondgment modifies 
au cours de la formation de tumeur. 

LeS jonctions intercell ufaires sent des StrudureS dfnamiques capables 
de se modifier au cours du developpement, d'evenements norma ux 
(cicatrisation) ou de phenomenes pathologiques (meta stases). Elies 
intervionnent dans te mainticn de la differendation epithelial e : leur 
destabilisation partner aux cellules d J enuahir les tissus voisins et au 
cancer d'6voluer dgfavotablement. 

I. Definition 

Les jonctions mtercel I ulai res son! des regions specialises de la 
membrane plasmique qui, outre l r adherence r assurent en fondion de leur 
strudure soil fitanchkl de I'espace intercel lul a ice (jonctions serrees) r 
so it I'ancrage des cellules (jonctions d'ancrage), soil la communication 
d'informations entre les cellules (jonctions comimunicantes). 


c 
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Les jnnctions intercellijlaires 


II. Classification 

Les jonctions intercel I uta ires (fig. 8 . 3) se cl assent en : 

*/ontffons ocduwes (serrees ou zonula ocdudeos) : ces junctions etcin- 
d>es f localises, parexemple, I proaimitedu pole apical des cellules epi- 
thdiales, constituent ung limits sntre le milieu inferieur et le milieu exte- 
rieur, Ce type de jonction s'observe dans les epitheliums, par exemple 
r^pith*flium digestif : les feuillets extemes des membranes plasm iques 
appartenant & deux cellules voisines saccolent de telle manure que 
1'espate intercdlularre devenu impermeable ne puisse communiquer 
■que dans certaines conditions avee la lumtere de forgane ; 

-joncfiom d'ancrage : e9Ees attachent fortement les cellules entre elles ou 
avec la lame basale. Elies regroupent les contacts focaux tgmporaires 
(ou plaque d'adh&ence) r les zonulas adherens, etles junctions adh£ren- 
tes (desmosomes ou macula adherens et h£mi desmosomes) ; 

* junctions communicants (gap junctions) : elles as&urent le passa ge de 
molecules informative*, d'un poids nnot£cu!aire compris, entre l 000 et 
I S00 Da, entre les cellules qu'elles joignent Elles assurent egaJement 
un couplage 4-lectrique. 


Frg. 8. 1 

f nlerwytc {cellule wltstinak;. 

I, WtirmaJoirtt l.londiwi Ktfcisivc. 3. JonctraninLcmiediairG 

{OHnJerr 0jjh£renJt;), 4, itiknrf^iwnts rt'.Ktmr. 

5 D^mowime. 6 JartdiON cwmuffliwnfc (ij.ip: 

7 Hernidfomoscme. a. Lame basule. 9.Ccmptejie de jonclitMi. 



111. La forme des jonctions interce lluta ires 

Les jonctions intercel I ula ires different non seu lenient par lour structure et 
leurs functions mais egalement par leur forme (fig. 8.2), On distingue : 

- le type de zonula (jonctions series, jonctions mterniediairos) s'appliqug 
au.x jonctions qur encerdent comptetement la cellule ; elles s'observent 
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essentiellement dans les epitheliums et en particular dans la partie api- 
eate des epitheliums- prismariques simples (par exemple I'fipithilium 
intestinal) ; 

* le type macula {ou maculaire) d&trit des jonctions cirtulaires ou ovalar- 
res (par example le desmoseme) ; 

* le type fascia s'applique aux jonctions plus ou moins £tendues„ a con- 
tours irr^guliers. 
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IV. Les jonctions occlusives 

A. Definition 

Les jonctions occlusives (senses, tight junctions, jonctions Stanches ou 
imperm£ables) sont des regions specialises de la membrane plasm ique r 
qui cemtufent la cellule ;i son pole apical : les feuillets externes de la 
membrane pldsmique £ta bl issen t un contact si etroit (sans toutefois 
fusionner I'un avec I autre) qu r ils obturent completement 1‘espace inter- 
cel I ul a ire et empechent le passage de toute substance. 

B. Localisation, 

Cetype de junction interesse les cellules endotheliales, les cellules epithe- 
I idles polarises comme les entirocytes, les cellules hSpatiqites am voisi- 
nage du canal biliaire qu'elles bordent. Les jonctions occlusives n'existent 
pas uniquement dans les cellules 4pith£!iales polarises. Farexemple, les 
tubes senimferes son! brutes par des cellules e pit hell a les (lies cellules de 
Sertoli) qui 6tablissetH des contacts 4troits avec les cellules germinates, 
Ces cellules sont reunie-s au* cellules de Sertoli par des jonctions senses. 
Des jonctions series existent ^galement dans l f £piderme, un epithelium 
pluristratifie : elles unissent les cellules superficidles du stratum granu- 
losum (couche granule-use). 

C Structure en microscopic dectronique 

1. Microscopic electron! quo a transmission 

Sur une coupe perpendiculaire au plan de la jonction,, une pbotomicroEra- 
phie electronique a transmission montreque ces jonctions sont constitutes 
par cinq fewVets, trois feuillets osmiophiles el deux feuillets osmiophubes. 
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L'espaoe intercell jlaire nest pas visible car les feuitleii extemes des 
membranes plasmiqus des den* cellules sont occofes et constituent un 
feuiltet median, Les deux feuillets sombres, les plus extemes (par rapport a 
la junction),. correspondent au feuillet interne de dhacune des deux 
membranes plasm iques qui s'affrontent : ils constituent les faces cytoplas- 
miques, Les deux leuillets claim, sont s^par^s par le feuillet median, 

2. Microscopic tlectroniique apr^s cryofracfure 

Apres cryofracture (fig, 8.3) r Ea microscopic electro nique des r£pliques 
montre qu J au niveau du feuillet median, chacune des membranes plasm i- 
ques A et C contient des proteiues iransmembranaires d r adh4retice, Les 
prot^ines d'adherence de la membrane A sent serrees les unes CDntre les 
autres : elles dessinent dim lignes plus ou moins regul teres, « les brins de 
scellement *. Ces brins de scellement constituent un teseau plus ou 
moins ramifie qui fait le tour de l r extr£mil£ apical de la cellule. Le resea u 
de brins de scellements de la membrane B est absolument superposable 
a celui de la membrane A. Les molecules d'adherence du teseau A 
etablissent des contacts tr£s etroits avec cel les du r£seau B. 



Fig. 8.3 
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3, Composition mdteculaire 

Les proteines qui constituent les brins de scellement sont : 

* les daudines, principals profanes transmembranaires des jonctions 
occlusives. Elies forment une famille d'au moins hu it prettifies. Les 
daudines oonttennent quatre sequences transmembranaires, Elies n'ont 
aucune parente de sequence avec I'ocdudine. Elies different en fonction 
des jonctions occlusives auxquelles elles appartienoent. Une mutation 
du g£ne cedant pour les daudines des jonctions occlusives des cellules 
r^nales provoque une perte du magnesium dans I'urine ; 

* les oedudines, dont ie segment carboxyterminal intracytoplasmique sc 
lie A 20} (initiates de zonula oodudens, une protein e membranaire peri- 
pherique) qui s'associea son tour A 107 el ia la spectrins (fig. 8.4). 
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Line association laterals etroite entre les domaines extra cel Ida ires dcs 
daudines et des ocdudines, S travels l r espace qui s4pare les deux 
membranes adjacentes, const huereit la base structural de la barri^re dt 
permeability. 

Dcs protiines d adlierencc ZOI et 202 sont associees aux proteines de 
jonction. LesZO appartiennent £ la famille des protyines Dig ( Discs-large 
proteins ; protyines a larges disques) ; la proteins ZOl est liec: a la 
proteine ZOl. 

La cadhyrine E se lie aux faisceaux de filaments d'acline par I1rttenrrn&~ 
diaite des caty nines a et |i. 

D r a Litres proiyines cytoplasmiques r la dngutine et une petite proteine 
fixaot la gua nosine triphosphate, sent preserves dans les jonctions elan- 
dies. 

ie role des ocdudines est discuty. En effet, si Ton supprime l expression 
du gyne de I'occludine, les jonctions settees se mettent malgte tout en 
place, En revanche, I'absence de daudines empeche la formation de ces 
jonctions. 

ZOl et la dnguline serai ent specif iques des jonctoons etanches. 

D. Controle de la jonction occlusive 

1 „ Zonuline 

Les entyrocytes sycrytent une protyine r la zonuline, qur controle l r ytan- 
chyity des jonctions occlusives, 

2 . Stimuli extracdlulaires 

Des stimuli extracelluiaires regulent les jonctions occlusives : par exemple 
par des hormones (vasopressrne), des cytokines (INF) par leurs seconds 
messagers (par exemple le calcium et 3 r AMPc) et par leurs effecteurs 
(proteine kinases A et C), 
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3. Concentration locale dm calcium cytosolique 

Une augmentation locate de la concentration! cytoplasmiqua en calcium 
dans les cellules dpitffelsales provoque Pouverture des lonctbns occlusives. 

4, Rftle de la jonction intenm£diaire 

La formation des jonctions occlusives dsns les cellules 6pith61i»les 
depend de la formation des jonctions intermedia ires. La dislocation des 
junctions irrtefrrfedialres provoque un accnoissement de la pernfeabilife 
des jjonetioos occlusives. Des cellules (macrophages, leucocytes) pen vent 
traverser les endotfbliumSj les epitheliums en creant une ©overture dans 
les jonctions tranches sans modifier I'6tanch6ite trans4pith4liale. les 
cellules en migration provoquent une augmentation locale du calcium qui 
induit rouvertu re de la jonction occlusive, 

E, FenctWRi 

1 . Chez I’embryon 

Les |o#ictlons occlusives apparaiissent ties tflt au coots de la formation de la 
blastula : eiles tfefinissert, a ce stade, un des axes de polarity de 1'embryon. 

2. Conttflle de la permeability 

Dans les 4piMiium$ prism&tiques simples potarisis {par ex., Ifepitffelium 
intestinal), eiles conditionnent 9e transport it fir avers I'epithdISum puisqu# 
les jonctions occlusives ferment Tespace ertraeellulaire entre des cellules 
adjacentes sdparant ainsi deux compartments eMracellolaires ; I# 
com partiment apical et le compartment basolateral, Le compartiment 
apical esl en relation directe awe la lumfere d'un organ# comm# 3 r iniestim t 
ies voles aeriennes ou les tubules r£naux, Le compartiment basolateral est 
situi entre ies cellules 4pi|h4iiaies et sfetend jusqi/i la lam# basale, 

Les junctions series inhibent la diffusion des solutes entre les comparti- 
ments apical et basdatiral de cet espace, Pat example, les jonctions occlu- 
sives empydbenit le passage du glucose entre les cellules ypkhei Sales:: ;te 
glucose passe obligatoirement par Je compartimertt plasmatique, 

Les jonctions occlusives des cellules de la couche granuleuse de 
f^rderme conferent I cel 4prth4lium une imperm43bilrt4 relative qui 
s'ajoute & cele de la couche comte. 

Limpermeabilite de rdpithilium vesical depend des jonctions occlusives 
qui unrssent les cellules ypitheliales et de Ifepaisseur de leur membrane 
plasmique. 

Les jonctions occlusives sorrt igalement importantes dans les cellules 
aswranl le transport actif tfune substance cootie un gradient de concen- 
tration (transport d'anion par exemple). Dans ce cas r el les empfichent Is 
diffusion fitrograde de la substance transportee 

3. Maintien de la composition membrandire 

Les jonctions occlusives arriteni les d4ptec«ment& laferaux des protte 
et des Lipides : la membrane plasmique apscate et la membrane plas- 
rmique iatferobasale conservent leur composition moliculaire caractifip 
tique de leur difference de fonction. 
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E Pathologie li^e aux junctions occlusives 

Une lesion des jonctinns occlusives provoque urne perte de lew 
Itenchlite : les consequences peuvent en etre extremement graves 
piisquie k milieu inrtbsui de I'organisme et le milieu exrtrieur tie sent 
plus separes. Une disorganisation I tee a une mutation g£n£tiqoe ou £ 
une alteration des ckudims par une tom me bacrtrienne provoque une 
fuite de I'eau, des proteines et des sels. Une toxine bacterienne, Sa zonula 
twine tecrttee par le vibrio cholera? (agent patfiogene responsible du 
cholera), disorganise les daudines et permet une fyite coosfctetebfe de 
liquids par les espaces :ntercellu!aires qui se tradurt par une diarrhee. Un 
choterique petd environ 10 litres dteau par jour. Les gastro-enterites 
saisonn teres son! prindpalement dues a des rotavirus qui agissent de !a 
mime mani&re. 

V. Les junctions d'ancrage 

A. Lbs divers types de jo net ions d'ancrage 

L'anCrage des cellules est tealbe par deux groups de jonettons qui diffe- 
rent par leur constitution moliculaire : 

* l«/onetfoni odhirmm el les (fesmosoms qui attachent les cellules les 
ones aux autres et qui sont un assemblage de proteines d'adhesiqn 
transmembranaires de la f ami He des cadhterines 

* les plaques d'adh£sion (ou contacts focaux) et les hem idesm oso m es qua 
fixonl les cellules a la matrice ext rat.eLIu Lure et qui sent un assemblage 
de proteines d'adhtesion transmem branai res de la famifle des integrities. 

Les jonctions d'ancrage confident h des groypes cellulaines une stability 
mtecanique qui lour permit de lonotmnncr comme des unites coltesives. 
De plus, des proteines de signal isation cellulaire existent dans de 
nombreuses jonctions d'ancrage : elles trartsmeKent des signs U* vers le 
milieu intracellulaire, 

B. Principals classes de proteines des jonctions #ancrage 

Les proteines des junctions d'ancrage se dassent en ; 

* proteines d'ancrage intracellulatres qui s'organisent en une plaque cyto- 
plasm ique dense au rayonnement electronique, sititee cootie la lace 
tyrtplasmique de la membrane plasmique, Cette plaque reie soil les 
microti laments d'actine, soit les filaments ntermediaires a la jonctiom ; 

* proteines <f adhesion trammembrntmifes. Le domains cytosolique de 
ces proteines d'ancrage est lie aux proteines d'ancrage cytoplasmjque 
situe dans la plaque cytoplassnique. Le domains nx; rat t:l 3 u Lure intertgit 
soit avec les proteines d'adttesion intracellulaire appartenant a la cellule 
vesine (jonctions adherentes, desmosomes), soit aver, la matrioe extra- 
cel lula ire (hemidesmosomes, contacts focaux). 

C. Jo net i ons a d he rentes 

1 , Definition 

Les jonctions adtierentes (denommees ^galememt jonctions internne- 
diaires, desmosomes ceintu rants, roitub adherent ceintures d'adbSrence 
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Ou jonctrons intercel lulaires de forme zonulaire) sont observees essentiel- 
lement dans les epitheliums prismatiques ou cubiques simples des 
cellules polarises, Elies sont localises au voisinage du pole apical au- 
dessous de la jonctlon serr^e (fig. 8.5. Voir £galement fig. e, i ). 

Elies font completement le tour de la partie apicale de la cellule, assuiant 
ainsi une excellence adherence entre les cellules, Elies sort tr£s develop- 
pees dans les entdiocytes oil elles constituent une barde eosinophile : les 
cadres cel lulaires (ou 6picelluleires), 

Les /emotions adherentes sont caracteristiques des cellules epitheliales 
polarises et sont tou jours situ^es entre la jonction occlusive et le pole 
basal. 

2. Structure en microscopic electro nique a transmission 

Ces jonctions comprenoent un espace dair mtercellulaire de IS a 25 nrn 
d'Gpaisseur contenant les molecules de cadherireE et du calcium, Cet 
espace est timite par les membranes des deux cellules adjacentes. La 
membrane plasmique de chacure de ces cellules est en rapport avec une 
plaque cytoplasmique dense aux Electrons : ces plaques tontiennent de 
I'o-actinine et de la vincul^ne, ainsi que les extremites des filaments 
d J actine qui s r y msdrert. 

3, Organisation mofoculaire 

Les homodim£res de cadh^rines E unissent les cellules ipith&iales aux 
cellules adjacentes. Ces interactions sont homophiles, cakium-dtpen- 
dantes La queue cytoplasmique des cadh^rines est ancr£e aux ME 
d'actine par Tintermediaire des catdnines ft r \\ et -y. La eatenine ft est li£e 3 
factine, les tat#nines|3 ety sont liees au domaine cytosolique de la 
cadherine (fig, 8,6 et 3.7). 

La cat&nine /) et yne prot^ine apparent^ appelee plakoglobine ou 
cofenine y se (rent aux domaines cytoplasm iques de la cadherine. 
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JofirtiM! aillie-iErite. 

Le domain? eKfracEllulamt rontons dsi dimires de c adhenne £ 
.ii.' niMi'.iu i! une 1 jtimlxin Jiihi'ri'nli' ■;m!i , r.iiiirn 
humaphile iijlcium -depcrdanle des unofekilci de caJidtinei). 
ledonvwE cvtoioliquc dcs cayennes E, se lie dirEtlEmErd ou 
imJiredM'rierd idM fnedhiiei adtiplAbices qyi (onneilerfl la 
jcnnicn a un micrcfiiament d adine du cytosquddte el 
pamcrpea urn vcie dc signaJisartion infra cell utaune. Redefine 
d'aprei VaSmukhinV... Fuchi £, ft/rr Qptn CeN Biof ZDOI li : 76. 


Les MF d'actine se groupent on Faisteau* orienl£s parall&Iement a la 
membrane plasmique. lis s'inserent par leurs deux extremites aux jonc- 
tions adhdrentes formant ainsi, avec faisceaun appurtenant a ox autre-s 
cellules de r^pithelium, um reseau contractile trans-cellulaire etendu. 

4 . Fonctions 

a Au cours de la morphogenese 

Les jonctiont adh£r , enle& Ir^nsmetlent les forces matrices developpees 
par les filaments d'actine. En se contractant grace a des prot£ines 
mpirices fmyosine), elles permettent la formation de tubules epitheliaux, 
le repliement des feu i Nets epithdJiaux. 

b. Integrity de I'epilh^lium 

Ce$ jorctipn? continues assurent V integrate physique de ('epithelium. 
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c Assemblage des jonctions serr^e-s 

Les jonctions adherentes interviennent dans ['assemblage des jonctions 
series. Ces jonetions ne peuvent se former qu J en presence d J une jonc- 
tion adh^rente. Les anticorps anti-cadh£rine bloquent A la fois la forma- 
tion de jonctions adherentes et des jonctions senses alors que ces 
dernieres ne contiennent pas de cadh£rine. 

d. Transmission de signaux extracellulaiies 

Les jonctions adherentes ontaussi urn rote de ■ centre organisateur » pour 
plusreurs voies de transmission des signaux interceflulaires, Des kinases 
peuvent en agissant sur les prot£ines de cette jonction, modilier la 
morphologic des cellules et lent adherence fes unes avet les autres, Ces 
transformations *esultent de la phosphorylation de la cate nine bgta et, A 
un moindre degr£, de cetle de la cadherire E et de la eaten ine a. 

D. Desmosomes 

i. Definition 

Les desmosomes sont des jonctions intercellulaires d'arcrage, probable- 
ment les plus complexes et les plus differenciees, unissant g£reralemert 
deux cellules epithel ales ; ces jonctions sort caract4ris£es par des 
plaques denses de prot£ine$ dans lesquelless'inse rent les filaments inter- 
ned iaires des deux cellules adjaoentes (fig. e.B). 



Fig. 8.8 


OtsnibHiflit- 


2. Localisation 

Lcut localisation est principalement epithelial e (ils existent aussi dans les 
endotheliums et les m^soth^liums) : ils se disposer^ & des intervalles plus 
ou moins r£guliers le long des limrtes cellulaires des cellules epithchales 
et des cellules musculaires, Us risislenl aux habituds agents de dissoria- 
tion, aux agents ch^latants du calcium com me l'uree r le mercaptol. 
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3, Structure en miooscopie electronique a transmission (fig. 6.9) 
a. Forme el dimensions 

Les desmosomes ont la forme de disques nvalaires, avec un grand 
diamllre de 400 h 500 nm et un petit diametre de 190 nm. 

b- Plaque desmosornale 

La plaque desmosomale est une plaque dense, intracytoplesmique, situ^e 
am voisinage de la membrane de chacune des cellules qui rntervient dans 
la constitution des desmosomes. Les plaques dosmnsqmales sont dispo- 
sees de marie re sym^trique par rapport au plan median du desmosome. 
Elies ont une structure famelfafre. Les lamelles sont parables k la surface 
tellulaire et associees les unes au* autres dans une matrice homog^ne. 
Elies serpent tfantrage & des filaments intermedia ires qui sallongent dans 
le cytoplasme. 

c. Filaments intermedia ires 

Les moments interm&diaires* d'un diam4tre de 10 nm, Sinserent sur la 
face cytosol ique des plaques desmosomales. Ces lilaments interm£diarres 
traversenl la cellule. Ils relient les faces internes des desmosomes situes 
sur les cotes opposes de la cellule. Les desmosomes sont pa riiculii Ele- 
ment nombreuK dans les tissus soumis a des contraintes mecaniques tels 
que la peau et le col de Lut&us, Le i£seau de filaments intermediaires, en 
forme de cordes, confere une continuity structurale et une force de 
tension 4 (‘ensemble de Tassise cellulaire. 


Plaque 



Fig^ 8.9 

OnnHtnt. 

A. Representation sdwmali^e d'un desnmome. (rt . Krslic. < 3 ^^ jt^wrndJreW ceflf Stfringr* Verla^ IS760 

B etC Organisation molEculaire. B. Les lilamenK intenm^diairHdecytnkeraUnedes^inenl une bmirlf (tans la pl*](# desmosemale 
C- BiH'unlion de la ileungculhra.' et de L* dLSTUjjlumL' dani i’rapdce intercEllufaifiE. 
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d. Espace intercell ulaire r la desmogl&e 

Les membranes piasmiques des cellules qwi: sort unies par un desmo- 
some (membranes desmosomales) sent sepatfe par l r espace inttr«Hu- 
liaire ou desmogt6e de 20 a 35 nm d'^paisseur ; elle peut atteindre 50 nm 
dans les desmosomes hautement differences. Cat espace conti ent tin 
materiel peu dense oonstitu4 par de fins filaments representantdes gfyco- 
pioteines, la desmagfcine et la desmocoliine qui sont des molecules 
transmembranaires d'adhesion appartenant au groups des cadherines. 
Une lamelle centrals dense, inconstant^ diverse cel espace h equidis- 
tance des membranes tdlularres. Elle apparalt seif comme urie lignt 
continue, soil comme une ligne intercom pue £ des rntervalles feguiiers 
par un espace dair peu important. 

4. Organisation mofeculaire 

a. Domaine extracellulatre des cadhGrities 

Au centre d# Ifespnee intercellulaire, les molecules de cadh4rine s'asso- 
cient les ones aux autres, par un mecanism# dependant d« Ca *. la 
lamelle oenttafe, continue ou interrampye, repfesente la region occupee 
par les terminaisons du domaine exfiacell ulai re des cadh4fin<e$ et par le 
caldum. 

b„ Donnaines cytoplasmiques des cadb4rnesi 

Les radMjwres, apfes avoir traverse fa membrane plasm iqu#., pgnercf la 
plaque dense cytoplasmique ou elles interagissent avec les phkogiabmes 
(catenme f) qui sort! assodte aux desmopfokmes pm des points disul- 
fures (liaisons fortes), 

Les molecules de cadtferine s''associent aussi aux cafenines comme dans 
les joneiions intermedia ires, La Formation de Completes cafenine-cadh4- 
rine pue un rdSe essertiel dans I'adlference interceSlulaire dependant des 
cadhl riots :: let catinines sgiraient sur le domame extaacellulaire des 
cadherines. 

c Plaque desmosornale 

La plaque desmosomale esl un melange de profemes d'ancrage mtracel- 
lulaire, Elle contient : 

* des molecules de phfroghbine, de desmophtdne 1 et II (homologu# de 
la cate-nine y) et des profeines bomologues IFAP (intermediate Filament- 
Associated Protein : profeme assodie au filament inferrrfediaire) et la 
plectine ; 

* la proi&irte BSP (Band 6 Polypeptide ; polypeptide bands 6), protline 
nor giycosyfee, porteuse de charges positives constituent majeur de la 
plaque desmosomale dans les epitheliums glanduliaires et dans les Ipi- 
tffeliums stratifies. 

d, Mode d r insertion des filaments intermedia! res 

Les IF s'lnse-rent sur les molecules de desmaplakine. L'extfemife carboxy- 
terminale de la molecule de desmoplikine est liee au resea u des IF, 
landis que I'extfemrfe amonoterminale commande ['association de la 
desmoplakine avec la plaque desmosomale 
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t Nature des filaments intermitdiairfS 

Ces IF, en function du type cellulaire etudie, sent 2 
- des filaments de cytok£ratine (cellules 4pi<termje|ues) : dans les cellules 
epitfieliales de r^piderme, ils servant d r ancrage aux filaments de cytek^ 
ratine disposes en faisceaux qui relient tous ies desnnosomes les uns auK 
ant res ■ 

* des filaments de desmine (cellules du muscle cardiaque). 

5. Fondtions 

a. Augmentation de la solidity des ^pithiliums 

Les desmosomes assoc ient Ecrincinent Ies cellules Its ones aux autres el 
maintiennent leur forme, De plus, la disposition des desmosomes et des 
filaments interm^diaires augments la resistance an r4parti$$ant les 
tensions h travels I ensemble de Ea ou des couches celiulaires, Les desmo- 
somes sont nombreux dins les tissus corome I'Gpiderme, le coeur, 1e 
muscle, qui sont soumis k de grandes forces mfcaniques. 

b. Activation des prot^ines c monom^riques 

Les desmosomes jouent aussi un rdle dans plusieurs voles de transmis- 
sion des signaux inteicellulaires. Les molecules d 'adhesion trail seel I ul a ire, 
en s’assodant, activent ies prot^ines € monomeriques voisines des 
plaques desmosomales et induisent la formation de signaux mtracellu- 
lair«$. Par exempEe, en culture, les IF purifies de cytokfratine se lient I 
B6P r une proteine qui mtervient dans I'organisadion des filaments interme- 
dia ires des cellules 4pidermrques. 

c. fadeur de transcription 

Des molecules protfiques constituant les desmosomes interviennent 
comme des facteurs de transcription apr^s avoir traverse le cytoplasm? et 
gagn4 It noyau, Elies d4denchenl la synthase de molecules iniervenant 
dans la constitution de ces jonctions, 

6, Pathologic liie aux desmosomes 

a. Maladies acantholytiques 

Les maladies acantbolytiques sont des maladies de E4piderme r does k 
une perte de cohesion des keratmoeyfes soit entre eux, soit avec la lame 
basale. Ces affections se caractfirisenl par la formation de * bullies » inlra- 
eprtSi'iliales, La dispa ration des desmosomes ipEdermiques en est la 
cause. 

Dans la dermatose buSieuse, la disorganisation des desmosomes est 
provoquGe par la destruction des desmoplakmes pat des autoanticorps. 
Dans le pemphigus vulgaare (maladie mortelle trait^e par mrtkotb^rapie),, 
des anticorps anti-Dsgl et anrtLDsgS {anti-desmogiobineji d&truisent les 
desmosomes, 

h. Canterogenese 4pEtfo£liaie 

Les desmosomes aura lent un role suppresses des tumeors tpitheliales, 
Dans la maj;urft4 des cancers, les cadherines et les eaten ines sont en effet 
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modifies : Is mutation d'un seul ackHe amine dans les molecules de 
cadh&ine abolit leur liaison I la eaten ine et moditie radh£$ivit£ qui 
depend de la cadhdrine- 

De plus, le niveau d-expression de la cadhdrine E est souverat teduit dans- 
de nombreux canters epitheiiaus (oesopfiage, thyro'ide, poumon, sein, 
estomac, foie, r*in r pancreas, cOton, uessie, prostate et tractus genital 
teminin), 11 enisle une relation entie un lays bas de cadhenne E et la male 
gnite de ces fumeurs. !n vitro, la restauration d'ume concentration normale 
de cadbGrine inhibe la caticirogertlse des cellules gpithdliales amsi que 
leur aptitude a envahsr les tissus voisms, Ces cellules s£or£tent moms de 
proteases La diminution de Fejepressioh du gine de ia plgkoglobine est 
fr^quente dans les cancers pulmonaires, La transfection de la plakoglo- 
bine peot supprimer la tumorig^ni'eite des cellules en presence ou en 
rabsencc du complexe cad htfrine-catc nine. Une baisse de la synthese des 
desmogleines. desmoplakines et desmocollines est assoctee a une perte 
de la differentiation et au* m^tastaws dans les cancers de la cauitd 
bucca le. 

La reduction des divers oomposents desmosomaux dans deS cancers 
bum a ins indlque qua les dcsinosomes out un role suppresses des 
tumeurs. Toulefois, dans d'autres tumeurs, comma le cancer colorectal 
llnvasion et les metastases nimpliquent pas une perte de repression 
des desmosomes, 

VI. Les jo net ions communicantes 

A, Definition 

Les jonctions commumicantes (gup functions ou jonctions iacunaires) son! 
des regions sp^cialis^es des membranes de deux cellules adjacentes, qui 
se caract^risent essentiellement par un rapprochement des deux 
membranes, la presence de connexions (canaux iransmembranaires qui 
font communiquer les compartments cytoplasmiques de deux cellules) 
et un espace intercellu lairc permeable. Elies assurent le transfect d'infoc 
mated ns, 

B, Structure 

li. Membranes de la junction 

Elies »nt sdpardes par L'espsce intercellu laire d r une ipaisseur de 3 b 
3 Tim, Les jonctions communicantes comprennent done sept feuillets : les 
trois feuillets (deux sombres et un ciair) de chatune des membranes 
cellulaires et i'espace intereelluleire (fig. 8 JO). 

Tres souvent, les deux feuillets extern es sent si rapproebis qu'al n'est pas 
possible de les distinguer. II serart possible, dans ces conditions, de 
confondre une jonction communicante avec unejonctiom settee, Linsuffi- 
«nce de la simple morphologic pour l« identifier contraint le biologists I 
^utilisation des traceurs des espaces intercellulaSres, 

Le nitrate de ianthane est opaque au rayonnement r en solution il 
penetre dans l« plus petiti equees intercellulaires d'un tissu qu'il baigne 
il met en ividence les junctions series grtce h leur impermdabilite au 
traceur, tandis que les jonctions communica rates le laissent passer par de 
minuscules espaces situGs dans le feuiflet median. 
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Fig. e.i i! 

Jonrtion cam mu mu nle 

1. Mrmbr.sne pl.ivniquc 2. fcSIWCC irtermembrartfire. 3. Molecule da uinnexm. *. CuiinuMun 5. Canal dun :onni't<in 


2. Cana U k tranrSfnem bra na ires 

Les membranes adjacentes qui appartiennent aus junctions communi- 
canfces soot traversees par un nombre variable de canaux transmembra- 
naires on connetons (de quelques-uns a plusieurs milliers). Chez les 
mammiferes, ces canaux ont une longueur de 10 nm el un diam^tre de 
3,2 nm (fig. e.i]), 

C. Organisation nioteculaire 

1, Connexines 

Chacune des membranes cellulaires contient des prot^ines poss^dant 
quatre helices inlramembranarres qui appartiennent b la fa mi lie des 
connexines. Les vert£br6s poss^dent une vrnglaine do g£nes qui eodertf 
des isoformes : chacune de ces isoformes est designee par les lettres t* 
suivies d'un nombre qui correspond a leur poids moleculaire, lequel peut 
etre compris entre 26 et 60 kDa. Par exemple, les connexines 40 kDa 
(Cx40) sont les connexines des fibres de Purkiinje du trssu nodal 
cardiaque. les connexmes Oc43 collies des cellules musculaires cardia- 
ques. Les membranes des junctions communicantes ne contiennent pas 
d'autres proleines que les connexines. 
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2. Connexons 
a, Structure 

Les connexons sont constituGs paF 1'association de six molecules de 
connexane qui foment un canal aqueux tfauersanl la bicouch# lipidlque. 
Cbaque eonnexon,, dans 1'espace intercellylaire, s'apparie awee on 
connexon situe dans la membrane de 9a cellule voisine. tes deux 
connexons appari^s foment un canal aqueux qui ti averse les deux bicou™ 
dies iipidiqucs. 
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!b, Assemblage des connexons 

Les connexons sont assembles apr£s la synthase des polypeptides de 
connexine dans le REG, avant lour arrive A la membrane plasmique Ay 
cours de la formation des jonctions communicantes, les domaines extra- 
cello Lures des sous-utiWs protiiques des connexons dune membrane 
plasmique inferagtssent awee ecus d'une membrane plasmique adjacente 
et s'unlswnt Les connexon* s'organisent en r&eaux hexagonaux dans le 
plan de la Ibicoucbe Itpidiquc. 

C Appariement des connexons 

Giniraiement, les connexons qui s'apparient sont absolumeot 
identiques : les canaux sont alors fiomotypiques, Les jonetions comm uni- 
carries qu'ifc constituent laissent passer les molecules -dans les deux sens, 
Lorsquils sont bet^roiypiqueSj ils laissent passer des molecules plus faci- 
lenient dans un sens que dans 1'autre, com me cela peut ^'observer dans 
les fentes synaptiques ou le passage de Pinflux electrique ne se fait que 
dans un seut sens. 


3. Localisation des junctions communicantes 

Les etudes realise#* an microscopic A ^pifluorescence a I'akfe d'anti- 
COrpS flu&rescents out perm is de localise? des jondioos communicantes 
dans I'Apiderme, les cellules gfandulaires endocrine; et exocrines, les 
ent^rocytes, les cellules des votes urinaires, les cellules osseuses, les 
cellules musculaires Hisses, certaines cellules de la ngwoglie {les astro- 
cytes) et quelques neurones, Les leucocytes peuvent temporairement 
etablir des jjomctions communicantes avec les cellules des endotheliums 
wscijlaires. 

ID, Mode de f onctionnement des connexons 


1 , In compatibility des oonnexines 

les eonnexines different dans leur aptitude a former des junctions 
communicantes tfet4ro^piqu@s dh#i FHomnne. Par exempt, les Cx4Q 
(cellules de Furkmje) et les Cx43 (myocytes cardiaques) n'interagissent 
pas alors qu r elles peuvent former des canaux actifs avec d'autres 
conoexineSv La membrane plasmique des fibres de Furkmje contient des 
Cx40 r tandrs que le tissu musculaira cardiaque qui tes entoure expriime 
Cx4j. L'incompatibility Cx40/Cx43 cootraint les fibres de Purkinje 
(systeme de conduction cardiaque) a ne se coupler qu'entre elles, assu- 
rant la permanence de la conduction, 
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2, Destruction et renouvellement 

Hies sort d&mites par autophagic. le renoueellement des junctions 
communicantes (synthise et reparation) est rapide : la demi-vie d'une 
ioocfrion communicants est de 24 heures, 

3, hlombre des connexorss et pertniabilitfi 

ll existe une proportionoality entre la quantity de molecules passant 
d'une cellule I une autre et I# nombrt de fondions communicantes. Au 
repos, leyr nombre diminue, Un signal transmis a havers les junctions 
communicantes peut Utre module par de nombreuses mollcuies et par 
de numbreuses conditions pbysidogiques, 

4, Fermeture et o overture des connexons 

La b aisse do pH, ('augmentation de la concentration dm Ca*~ cytoplas- 
rnique, la phasphorylatian des molecules de connexine diminuent La 
permeability des iooctions communicantes en Herman! totalemert ou 
partiellement le connexoo. La fermeture se fart pat rotation et glissement 
des sousrunitfe. Si Les facteurs responsables s'irwersent (hausse du pH, 
feaisse de calcium, etc,),, les connexons s'ouvrent 

Les molecules de connexine possedent; un site rdcepfeur de 9a calmodu- 
Sine (un pnotorntre faisant pa die des ATPases de la membrane plas- 
mique),, proteins de regulation, capable de fixer quatre atormes de Ca + t 
Certaines molecules comme Foteamide, un amide gras synthytisy, 
bloquenl les jonctions communicantes. 

La difference de potentiei transjondionnelle controls I'ouverture des 
connexons : e,e m^canisme est sans relation avec le potential da 
membrane. 

Le glucagon (hormone panoyatique qui stimule la degradation du glyto- 
gyne des cellules hiipatiques et la liberation du glucose) augments la 
permeability des jonctions communicantes et ladlite ainsi le passage de 
I'AMPc d one cellule a I'autre dans les cellules h^patiques. Ires rapide- 
ment, la glycoginolyse so dyroule dans routes les cellules units par des 
coonexons, ce qui accroTt Texcretron du glucose dans des delais tres brefs. 


E. Function des jonctions communicantes 

Les corrnexons sont des f litres de separation seLon Ee volume : ils assurent 
la diffusion de molecules hydrophiles. Cos jonctions communicantes 
permettent aux cellules qutelles umssent de fonctionner a la man lyre d'un 
syncytium comme cela $e produit dans le muscle candiaque, urt epithe- 
lium, des cellules muscutaires lisses, etc. 

1. Transmission intercellulaire de t 1 information 

Ces jonctions permettent le passage de molecules hydrophales dont le PM 
est inf inert I 9,5 feDa, par exempli des seconds messages, dw calcium, 
des molecules d'iinosrtol triphosphate, d J adynosine monophosphate 
cydique, de nucleotides d'oses, d r ions, decides amines.., 

ILe passage : 

* des ions se fail en function du gradient Glectrophysiologique ; ce pas- 
sage d r i®ns assure une homogenate etectfochimique entry les cel lutes ; 
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*di$ seconds messages (AMPe) penmet dWablir on riseau commun 
cfinformatron. 


2, Cooperation mtetaboUque intercdlulaire 

Cette transmission de I'information, reatisde par les jonctions oommuoi- 
cantes r eta blit time cooperation rrtetaboliqu# intercellulaire. En effet T les 
relations imtecceliuiaines, dependant des jonctions communicanftes r abou- 
ttssent a la formation efun com payment g&aftt, dans lequel its molecules 
suffisamment petites pewenl se deplacer, Les consequences physiologi- 
ques sont ttes importances : de nombreoses molecules rigulatrioes tres 
actives, comm# I'AMFc et eTautres messagers secondaires, peuvent passer, 
Les junctions communicantes transformunt yn tissu en yn# unite lone* 
tidnnelle dont chacune des cellules peut teagir simuitani-rcient Une 
stimulation direct# tf'un seul group# cdlulatre est transmit# a la totality 
do tissu qu'elles constituent 

Ces Jonctions permettent Ggalement au& cellules de cooperer mWaboli- 
quement en $e tepartissant des metabolites esscntiels comm# I'ATP, les 
sucres phosphates, les addes amines et de nombreuses coenzymes, qui 
sont suffisamment petites pour passer par ces canaux intercel I ul a ires. 

3, Modulation du nombre -de jjonctfons communicantes 

Le nombre des jonctions communicantes depend de I' Wat physiologique 
du tissu auquel elles appartiennenl. Les jonctions communicantes 
couplent par example les cellules musculaires lisses du myomfctre 
(ensemble des couches musculaires de la paroi uterine). Peu de temps 
avam I'accouchement, le nombre des jonctions communicantes 
augment# considWablemenb grace A une &l£vation des Cx43 qui consti- 
tuent les Jonctions communicantes du myomere, Les cannexons, plus 
nombreux, assurent une bonne coordination de la contraction des cellules 
musculaires lisses au moment de I'accouchement. 

4, Pathologies assocides a Ea connexime 

Les alterations ou [‘absence de connexine entralnent des comportements 
ceiiylaires pathologiques, 

a. Maladies, gWtetiques 

Les mutations de gfrnes codant les torrnexines induisent des maladies 
g£n£tiques. La mutobbn de Cx32 portee par I# chromosome X est une 
neuropathie humaine tteteditaire : la maladie de Charcot-Marie-Tooth 
(CMT), caracteris^e par yn# atrophie musculaii# r yn# pert® des teflexes 
tendineux. Elle attaint 1 enfant sur 2 500, Cette mutation est h Forigine 
d^une attaint# des galnes de my Wine. €e syndrome de d^myilinisation 
est assoc re a des lesions de la gain# de Schwann, Une mutatioft de C*43 
provoque des malformations cardiaques fheterataxie viscdro-attiale). 

Une mutation r§cemive du gene C*26 (une personne sur 30 en est 
porteuse) provoque une surdrte heteditaire chei Thom me, qui apparaft 
avec le vieillassement : le transport du potassium dans les cellules de 
Deiters (cellules de soutien des cellules auditive?) n'est plus assute 
correctement 
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b. Tumorigenese 

inhibition de contact est ceite pr opr idle,. que possEdent les cellules 
normales, d'intenrompre tout mouvement membranaire et toute mitose 
lorsque, dans une culture, olios entrant on contact los ones avee les autres. 
Les cellules cancereuses en culture demeurent indEpendantes les unes des 
autres et continuer* h &e multiplier et & migrer. Elies ne possedent plus 
cette propnetE d'irhibition de contact. Cette autonomie des cellules cance- 
reuses depend de I'absence d r Echange d'informationi mtercellulaire, cat de 
telles cellules ne posse dent pas de jonctions communicantes. Cependant, il 
est passible de retablir temporairement (pendant 24 heures) des jonctions 
communicantes en mtroduisant dans une culture de cellules cancdreuses, 
appurtenant & ly NgnEe K, des liposomes contenaot un ARNm porteur des 
informations necessaires h la biosynthEse de la connexine : ['inhibition de 
contact rEapparaft pendant 24 heures. 


VI t. Les complexes de j (Miction 

Un complete de jonctions (par exemple dans I'Epithelium intestinal) 
(fig. 8-12) est un ensemble d? jonctions con&titu# par : 

* une /ofKfwn occfusiVe, la plus proche de la lumiere intestinale (elfe a la 
structure pentalamellaire prEcEdemment decrite; elle entoure la partie 
apicale de chaque cellule) ; 

1 une/oncfton inlermediaire qut lui fait suite (f'espace mtercellulaire, d r une 
largeur de 20 nm r est occupy par un materiel peu dense, hornogEne ; if 
ceimture ega lenient la cellule) ; 

* un tfesrticsome qui occupe fa partie la plus profonde du complete de 
jonctions, L'ensemble jonction serrEe/jonctron intermediaire forme le 
Cadre c&llufaire visible en Tnicrpsoopie cptique, 

Ces complexes de jonctions unissent le plus souvent les cellules 
prism atiques : ils s'observent surtout dans ['Epithelium intestinal, mais 
aussi dans d'autres types d'EpithEliums comme les Epitheliums glandu- 
laires (foie). 
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VIIL Les hem ides mosomes 

A. Definition 

Un hemidesmosome (HD) esc un type de joncuon adherente qui unit lie 
p6le basal des cellules epiEh£liales a la lame basale et au chorion ou h la 
matrice extracdlulaire. 

B. Structure 

Un hemidesmosome est une zone de jo notion asyrndlnque entre une 
cellule et la lame basale. La structure des h^midesmosomes esl variable 
selon le type d'epitheliurn consider^, mais quel qu'il soit; on peut, comme 
pour les desmosomes, distrnguer des composants cell ula ires ejctracellu- 
laires et des composants intracellulaires. 

1. Forme 

I Is sent ova la ires, leui grand diamttre mesurant 2Q0 nm. 

2. Composants cel I ula ires 

La partie cellulaire contient (fig, 8.13) : 

* des fibres tylopbsmiqves (filaments de cytokdatine pour les cellules 
basales de I'epiderme) qui p£n£trent dans la plaque cytoplasmique vers 
laquelle elles convergent ; 

- lapfaque cylophsmique (plaque de fixation ou d'ancrage des miaofila- 
ments) d'une epaisseur de 30 nm, adh£rant £ la face cytosol iqu# de la 
membrane plasmique basale; sa structure est lamellaite. 


HemiAesiiKiUHn*. 


Fig, 8,13 
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3. Compos ants extracellulaires 

A partlr de la membrane eelluiaire basalt st succfcdent : 

11 une zone claire de IDnm de large, octupie en son milieu par une iligne 
dense relive A la membrane par un mat&rigl filamenteuic ; 

* une zone dense de 6 nm d'^paisieur ; 

- une zone daire de 25 h 50 nm d r £paisseur r parcourue par de nombreux 
filaments (lam ini ne) qui viennent de I# lame basale ; 

■ la lame basal® de 40 nm d r £paisseur r contenant des fibrilles qua appar- 
tiennent aux faisceaux venus do chorion ; ces faisceau* sont Eorm4s par 
Its librilles dites cfancrage (anchoring fibrils \ r fibrilles de 3 nm de dia- 
metre, 

4. Organisation moleculairo 

Les filaments intermedia ires p4n£trerct dans la plaque cytepiasmique qui 
contienf de nombreuses molecules de prottines et «n particular de pfec* 
fine et des antigenes de la pemphigo'fde bulleuse BPAG2 {Buttons 
Pemphigoid Antigen ; antigdne de la pemphigoid* bulleuse) -ausst 
d^slgni par les termes de coilagene XVH (ou BP 180). 

Ge collagen* constltue des filaments d # ancrage entre la lame basale et Ea 
membrane plasmique. 

La plaque basale contient 6ga lenient l'ertn£m<lfi des mol#cules 
d r int4gfine r%$ 4 et de BPAG 1 ms &P23G (molecule apparent^ a Sa 
desmoplakine). Dans Ea plaque cytopiasmique, la pfeotine se lie aux fila- 
ments intermediates par une extern itfi r et If L'inttfgrine par I'auire exfcr*” 
mit£. unirait de mime les filaments mierm£diarres et llntegrine 

(fig, 8.14), 

Les mofeules de lamimne 5 disposers en un reseau situe dans Ea lamina 
lucida unissent les molecules d'intogrine au collagen® IV de la lame 
basale, 

Le coilagene IV et les lemi nines sont connects par des molecules 
d'entactine (nidogtne). La lame basale est relive au chorion (confonctif 
sous-jacent) par des fibres de colhgbne Vti par une extrgmit* &L « ] a lame 
basaEe et par 1'autre sur des sbuctures appelees plaques d'anerage qui 
ressem blent A la lame basale (voir chapitre 3, « Lames basales *, p. 77, et 
chapitre 9, * Points de contacts focaux », p. 178). 

5. Pathologic li£e aux h^midesmosomes 

t'&pidermolyse buHeme acquise est provoquee par la dispa ration des 
h^midesmosomes (les bulles se torment par decollement de I'£pith4- 
liurn de ia lame basale). 

he pemphigus est une maladie auto-immune Iris grave, taracteris^eclini- 
quemenr par des builes qui se torment par divage dans le corps muqueux 
de Malpighi, Ces bulies donnent naissance I des Erosions confluentes, 
Elle est provoquee par ia stolon d r autoanticorps anthplectine. 
L'rntognne est indispensable A I'assembtage «* A la formation des 
bimidesmosomes : son absence provoque une fragiirbe cellulaire et un 
divage de Wpiderme au niveau de Ea junction dermo-^pidermique. Les 
souris dont I'intGgrEne est d£pouruue de la sous-unite /f 4 sont alteintes de 
lesions bulleuses g£n£ralis£es et meurent amm^diatement apr^s la nais- 
sance. II rfy a pas d'h^midesmosome : il exists un divage dermo epider- 
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Ors-an isjtiun mthltculairc des (Hfnwdfcsinfiswnts. 

Redessine d'aprei T. D. Pollard 

Les modules da plert t: el de E PAGl uniwer: les molecules dlmegjins at da SPnLJ au:< f la mens interir^diairee. Les molfeoiles de lani- 
tiirtt J'druppitjjarunrcittirrfli au ralla^tnc IV'etsc licm par I'aiflre awtrernrte aux molecules d'prte^rine. Les litres d'ancrsge au ctioran 
Kollag-fne Iffl) me r-wit pai repirg-SWlte 
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mique situ£ entre tes cellules basales et Is lamina ludda II en est de 
meme pour les souris depourwues de la sous-unrteo.6 de I'irftAgrine, Be 
nombreu* srgnau* venus du milieu ettraceJIulaire sent transmis au milieu 
intrace llulaire par rinlermediaire dies mtegrines. Par e>:emple r la liaison 
des cellules aux laminines influence profond^ment leur phenotype. AinsL 
la la m ini ne 5, evtraite d"un carcinoma de ripithiligm visits I de rat, 
provoque Tassemblage des bemidesmosomes, Tad fission des cellules et 
ieur migration. En I 'absence de 88230. les HD sont pratiquemert 
normaux mrs a part ('absence d'ancrage des IF du cytosquelette et de la 
plaque cytoplasmique. La croissants ipithilisle est normals : mais Tinti- 
grit£ mecanique est compromise. 
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► Les /Dnctrions accfusives obturent completement respace intercel lulaire r dies sont caract£ris£es 
par la presence, sur chacune des membranes qui s'alironterit, de rangees de proteines intramem- 
branaires qui s'associent £lroitement les unes avec les autres. Ces jonctions sont detype zonulaire : 
files lent le tour complet des cellules, 

► LBSj'omnlrojTi adbemnle-a qui fonl le lour de la cellule et les des mo sorties' avafaireh SOril re-sp on ta- 
bles des adMrences fortes entre les cellules : ces jonctions sont assumes par les molecules d'adh^ 
rente, les cadhdrmes. IDs sont caract£risds par I’abondance du materiel intercellulaire et des plaques 
cytoplasm iques collies ou non sur la face interne de chacune des membranes plasm iques du des- 
mosome, Les cadherines interviennent dans la liaison entre le materiel extracellulaire et les fila- 
ments intermedia ires ou les MF d'actine. 

► Le5yQncfron.5 oommunfcontes (septalamdfaireS) assurent des ^changes irtercdlulaires de mole- 
cules rnfprmatives, etablissent une cooperation frjnctionnelle et mdabolique par I'iotermWiaiire des 
connexons dont la perm&abitite est contnotee (pH f concentration on calcium,, phosphorylation des 
molecules de connexine), L J alt4rgtion de ces jonctions par mutation des connexions es* a I'origiine 
de la maladie de Charcot-Marie-Tootb ou de malformations cardiaque^. Leur disparitinn conditionne 
I'absence d r inihibition de contact, 

► Les himktasmosomas assurent la jonction de la cellule £pitti£liale basal e sur le collagene IV des 
lames ba sales par ('intermedia ire de molecules de la mini ne qur s r ancrent par une extremity ao 
collagene IV et se (rent par I'autre extremity aux molecules dlrtegrine transmem bra narres ; ces der- 
nleres s'associent a la plectine qui mteraglt avec les filaments intermedia! res de k&rartine (voir les 
points d'ad berence focaux, fig. 9,12). 
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Ires fonctions intercrellulai res 


ENTRAlNEMENT 

CEJ 


I. Lei ]>Dnd:rons 

G A* Son I (ou|ours assnciees h un r^seau 
cytosqueletiique. 

□ b. Provoquent des. modifkalions de l^paisseuf cfe 

fespace intefteJIulw. 

J C Peuvem provoquer dies meditations de rasped 
de r«pate intercellulaire. 

□ 0. Sent entlusrvemenl sous- tomw do cemtiMe. 

G E. Peuventse negruuper pour danner des sptfcmes 
■de jcmcliorts plus compItMes. 

L Les j o netiocis d'mcMp, certaines d 'entie alias 

G A, PfuvCftl £fe itesOtiees iW njii.-.jij de fitsmenls 
intennkjifrres, 

□ B. pewent £t«e assotiees au reseau de 

miefefitamwfi d'irtine. 

G t Pcuvenl 'j’c assesses au rfeeau de 
m eO r-D LufciAt^. 

I D. Peuvcnt flEsootes des cellules avec la mstrice. 

G Er Sent esdusrvEment de forme ovalaire ou 
■circulairc. 

3. Lei riesmo-s&mes 

□ A, Les cadhennes sont les pnoicines 

manswflnbMnjB-ies fssponsflb4« du processus 
d'aJV^JOrt du desmoiome. 

G b. Les dssmopWyjws sont les pmttines 

fcansamemtoran^esi resfxnsables du proeewus 
d'adhfeiCfl du desmosomc. 

G E. Lassocsatson des cadhdroes les unes au* a litres 
ttt dependable du Ca' f+ . 

G D. Les desmosomes se caradfrisenl par iFie 

plaque prof£ique, la plaque desmcsosT-sale, sur !a 
face cdraoellulMti' de la membrane 
G f r Sent Mduswement 


4. Les jonctions communicamtes 

G K Sont des c^lm franwnemtnanaires construes 

de £>nq eonnei^es. 

G B. Ptonetfern une communication direae des deva 
rytoplwmes- 

G C. Lasert passer des protores Cl ne cellule i 
la u Ere. 

G m. La ferrnetutt des canau est pfovexjufe par urn 
glisscmenl des difldrenles connmtmes. 

_J £, La phosphorylation augment? la perm£afewl£ 
des canauK. 

3. Les janctioni setrees 

J A- Empfahenl la diffusion des oomposants 
membra nai res dans le plan membtanaire. 

G Br Ftrmert de fopon tldnche fespace 
mLeicellula^e. 

J t. Les pralines 20 1 eE 702 sont les prot-e nes 
transmembrana-es nesponsables des contacts 
entre les deux cellules. 

□ o. Ne townt passer qge les ons, 

G C. .^pparaissenl tardivement lens de 

LembryDgen^se brs de la diftOrenaalicn des 

Epitheliums. 

6. Les hemidesmosomes 

G A- Sent dtipeu v_s de plaque cesmoso _ alc. su r la 
lace mraoeSolaire de la membrane. 

G B. Sum asyutits au* filaments mletmedianes. 

G C. lionl assorts ail* filaments decline. 

G 0. InEcaa/ssent avec les lammes. 

G iE. Oontiennertl de b des«iogl^ine, 



I. Quelle est la taille maic-male des molecules passant par 

Ses connesens ? 

3, Quels Mfllt les prindpaLUt loJCurs THlen'entf 'l sur 
I'otJw^fiure des ronneiors 7 

1. C'Juelles sent les Clarences biodumiques el 

loncEionnelles enlre des corvnerans homoSypiq ua5 Et 
lidemrypquc-:- ? 

*♦ Qu'est-ce que la desmo^ee ? 


5, Qter les molecules responsables de Eancrajie des 
desmosomes. 

6. Crter metarules reiponsables de rancraae de 1 * 3 . 
oneborrs adherenles. 

t. ne quoi sont composes les oom pieces |i?nciicririelj& ? 

Pow iH tt^nfevjs. se tepomr A la pcifje 57$ 
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Le cytosquelette 



I. Definition 

II. Les microfilaments d'actine du cytosquelette 

III. L'actine des fibres musculaires striees 

IV. Les filaments intermedia ires 

V. Les microtubules 


La mobility cellulaire, les mouvements de certains organ ites dans la 
cellule ont trouv£ leur explication lorsque fluent isolees, en 1965 par 
Wolfe, des structures cylindsriques ere uses (baptisees microtubules en 
1 963 par Slautterback) qui avaient ete obseruees pour la premiere fois 
da ns le fuseau mrtotique par De Harven at Bernhard en 1956. Peu apr^s r 
les protfcines, matrices ou non, qui leur sont essoci^es furent d£cou- 
verteSr ainsi quo les mkrofltements non contractiles (les filaments inter- 
m^diaires), les pralines contractile^ universelles, tacrine et la 
myosine (Isoldes en 1 966) et les pralines associ^es. 

Le cytosquelette est une structure constitute par des filaments non 
spGcifiques (commtins a toutes les cellules), des microti laments 
d'actine, dies filaments intermedia ires specif iques de certaines 
cellules (GFAP \Gliat Fibrillary Acidic Protein ; protdine acide des 
cellules glialesj, cytokeratine des tissus epitheliaux, neurofilaments des 
fissus merveus) et des microtubules formas da tubulin a ft et fi 
Tous ces elements n'ont pas unique me nt un role de squelette: en 
association avec d'aulres pfotfrnes, ils assument di autres fonctions, 
telles quo des mouvements de d^pla cement et ils poss&dent des 
facultes tr£s importantes d'adaptation, 


I, Definition 

Le cytosquelette est I'ensemble des elements, microfilaments d'actine, 
iwcnafufrufes, foments intermediates, responsables de la forme interne 
et extern e de la cellule, des mouvements cel Ini I aims et du transport de 
diff4 rents organ ites ou vesicules a I'interieur de la cellule, associes a des 
proteines aocessoires (prottines de liaison) qui lient les fibres soit les 
unes aux autres. soil a la membrane plasm ique, soit a d'autres structures 
cellulaires. 
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II, les mierofil aments (Tacrine du cytosquelette 

A, Definition 

les MF du cytosquelette, d'un diem&tre compris entre 6 et 8 nm, sont des 
potymeres de f'actine. His sont ubiquifawes chez les eucaryotes ; its existent 
dan$ presque toutes les cellules. 

B. Genera life s 

I Is subissent des modifications rapides (polymerisation,. d^polym&isation) 
qui dependent de I'activite physiol ogtique de la cellule et des signaux que 
la cellule re^oit. Laetine, qui constitue ces MF„ represents 5 % des 
pmtimcs des cellules non musculaires el 20 % dans les cellules muscu- 
la ires. En effet, les MF entrent d une maniere permanente dans la consti- 
tution des myofibril les des cellules musculaires tisses et des fibres muscu- 
laires strides oil iils ne sent pas sou mis a des alternates rapides de 
polymerisation et de dipolymGrisation, Les techniques de coloration par 
des anticorps fluoresce nts a mi-actio e mettentfacilement en Evidence des 
faisceaux de micrafila merits dans le cytoplasme des cellules non musai- 
laites (fig, 9,1). 

Les ^fements qui constituent ces faisceaux sont visibles en microscopie 
electronique {fig. 9,2). 


Fig- 9-1 

Les taiseexux de MF. 

Mnc en tvidenu: par fuliliMliwi d'aiUxorps-anDadirw marques par un 
coioram fluorescent fE UEMkid K. Wtebtf). I Errtpticemcru du rWvdu 
2. Miaori laments dart fie. 
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Fig. 9.2 

FiiKedu de uiienrfiloiiicnta, 

Miq1XHnkrv»Rrapllii« dedrqniqut a 1r?itjn(U5»ft £ 60 WO). 

Ge Faiaeju enrre-ipond 3 une seule sfrutture lineairs fViH^cenbe 
d« la fig,. 9.1. 1. faixeau d’art ne. Z. UicrDlilament d 'actine. 
ff. OnJrn.jn, £ xp, ■CmV, to 
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C, Architecture motetulaire <tes MF 

LEtft MF (ou acting F) %miibtiif\t £tre constitutes par une double Felice 
(fig, 9,3), ll s'agit er fail d'une disposition monocatenaire en h£lice, Cette 
impression ne depend en fail que do tesultat de rtarientation des mole- 
cules d'actine les unes par rapport aux autres, chatune possedant un axe 
dorn la direction est IggSrement diftemnte de telle de la molecule vnisme. 
Cette rotation se faittoujours dans le mime sens, 
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Fig. 93 

Mkrolllamefib dr^dkit 1111 d clan* F. 

fl le-: mmofn^TK d'ectine sort di:pcn« de maniere a larmer tin polymere 
tieliuaid-jl (disposition montxatEna r e tn nelice>. 
1. Disposition desmonorntres -thaque mwiwnemjorntjent une mcJetiilE 


Le pas de I'helice est de 37 nm ; disposieS en torsade, 13 molecules 
d'actine G s'itendent sur une longueut de 74 nm. Les microfilaments 
d'actine, compte tenu de la structure polaire de l'actine G, possident une 
extrim iti positive et une exit imili negative, 

D. Actine G 

1. Structure 

L'actine G (42 kDa - G pour globulaire), forme de stockage de l‘acti.ne r est 
un polypeptide de 375 acides aminis qui consent un scide amini rare, fa 
3 m£lhyl^hisTidine. C r est une molecule globulaire, monomere r telle qu'elle 
peut etre rsolie r dans des concentrations de faibFe salinity a parti r des IVIF, 
La molecule d'actine est constitute par deux lobes (fig. 9.4) relies entre 
eux par un court segment File possdde deux domaines, siparis par un 
sillon. Les molicules d'actine G ont une structure polotre a vet deux extri- 
mites diffirentes. Les sites de liaison pour Mg ~ + et pour le nucleotide {ATP 
auADP ; adinosine diphosphate) sOnt localises au fond du sillon, 

Elle peut se lier i I'ATP ou a l"ADP r mais son affinite est plus forte pour 
YATP : dans une cellule ou la concentration d'ATP est ilevee, toutes les 
molicules d'actine G ont l«ur site de liaison ottupd par I'ATP, L r £change 
entre He nucleotide fixi sur le site de liaison et le nucleotide libre dans le 
cytosol s'effectue lentement. 

2, Isoformes de l'actine 

L'actine est une des protirnes les plus abondantes (jusqu'£ 15% des 
protiines totales), Lhomme poss&de six gines de l'actine et exprime 
quatre isoformes musculaires a (a squelettique, ft cardiaque, a vascu- 
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Fig. 9.4 

Fame de I'adane G. 

Structure eh hival* pouvand s'oiATir pour rerevoir I'ATP tur nit life de- had Win I Awnl Id pnlynicrisJliDn. I'ATP w to® sur I'artsnE. 
2 I hydrolyse dc I'ATP ed ADP provoque la depolymen-alion. J. If ntf e <t he nfciveau ili'+iCf nl Jr |n.iur rttewir I ATP 


laire et a viscerale) et deux isoformes cytoplasm iques non mustulaires : 
l ocnoe et tacone y 

in vitro, les monom^r« des actings n; 0 el y peuvent former des poly- 
m£res eontenant ces differentes isoformes {copoflym&resjL in vivo, one 
telle ca polymerisation est impossible : la cellule reconnart les isoformes 
par un m^canrsme encore inconnu. Dans le muscle strie, l'actine a esl la 
seule a constituer les filaments fins des sarcomeres el I'actine yest loca- 
lise* au uoBftuge des mitochondries. 

3. Forme polymgrisge de I’actine G 

L'actine G polymerise* constitue des microfilaments ou ocrine F (F : fib il- 
ia ire), ^observation laterale d’un MF dispose veriitalement montre que 
les monomtoes, tous disposes dans le meme sens, sont Idg&rement 
decays I'ur par rapport a l a litre, d* telle softs que le MF pa raft fitie cons- 
tito4 par deux filaments qui s'enroulent en spirale. 

E. Polymerisation des MF 

I, Definition 

La polymerisation d*s MF est I'association de mo no meres d'actine G en 
un filament helicoidal, correspondant a une helic* simple de monom^res. 
La polymerisation s* d^roule en trois phases, une phase de latence ou de 
nucleation, une phase de cror&sance et une phase d r £quiJibfe, 


2. Notation 

A^ant de se polym^riSec / Wine G s'unit 6 FATP. Au cours de la phase de 
nucleation, l'actine, qui possfrde des sites do faibl* affinity, forme des 
dim&res qui se dissocient tr£s rapidement. Aux concentrations physsologi- 
ques r la fixation de cations monovalents et dwalents sur ces sites favorise 
la nud^ation. L'ajout d'un monom^re I un dim^re stabilise le groupe sous 
la forme d'un trimere (fig. 9,5) qui agit comme un noyau de polymerisa- 
tion (ou site de nucl^ation). 
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Fsg. 9.5 

Nudiahon. 

La (omatKin de F, pokynirr tifticw’dal de I'adine G, commence par une phase de 

nudfrsliw. ju wiPii dr laijudlelti rooWcuSci d'artint G tarmcrt in dim&e, pwisuiHrimta 

■gui pjgjt rcjuime insdede nueWalicn. 


3, Phase de ipolymefisataon 

a. . Association dos monom^res 

La phase de nudeation est suivie par ta phase de polymerisation au tours 
di laquelle les molecules d'actine G s'associent les ones aux autres rapi- 
dement. La polymerisation depend surtoot de la presence et d'une 
concentration suffisanfce de Mg *-*, d'ATP et d ‘actme G. 

Une molecule d r ATP se fixe sur le site de liaison de cheque molicule 
d‘actinieG r mais I'hydfolyse d# FAIR ne s# produit pas, elle rs'est pas 
ft&essftire car la polymerisation est ATP-imtependante. 

b. Monomlies actine-AtP 

LATP assode au monomere d'actrne est hydrolyse en ADP un certain 
temps a ptes son incorporation au filament cTactine en croissaoce. L J aetine 
agil en effet comme une ATPase tents. If subsists done des sous-umtes 
d'actrne- ATP qui coiffent I'extr^miti des MF. Au tours d'une polymerisa- 
tion rapid#, 5' ext remit# coiffee du filament favorise la pour&uite de la poly- 
merisation, us sous-unilteactine-ATP jouent un role de stabilisateur, 

c Lieu d' incorporation des monomeres 

In vitro, les MF, incubes dans des milieux riches en monomeres d r actine 
nontenant de* isotopes fadioactils. Shut marques d lews deux exttemife, 
Cependant, une extr£rmt£ incorpore I'adine G dlx fois plus vile que 
I'autre. Cette extn^mite est I'et^iraW positive. Si «s Mf marquis soot 
mis en presence d'une solution de meromyosine fourde {HMM : .Heavy 
Mefomyasin), cell# -ci $# fixe sur les MF et cheque *Ou*-unite prend 
l r aspect d J une l^che (fig. 9.6). Cetle decoration par HMM montre que 
lextrgmite barbell# (positive) du Mf est I'exttemit6 a crorssance rapide, 
land is que la pointue (negative) est I'ejfltr£mit4 h croissant# lente. Gmtr4- 
ftiiti ptifitue est I# site pr4f£rentiel de dlpolym^risa tlon, 

Puisque les monom£res d'achne ont tendance A se placer a j'extremiti 
positive do filament et 4 le quitter I son extrrimite negative, les mono- 
meres individuels dolvent se deplacer le long du filament d'actine : les MF 
so component comme un mp® rent font (treadmUfing), puisqu'un group# 
de molecule se deplace de I'ex&emite positive vets l J extremit£ negative 
(fig, 9,7), 11 est probable, mail non certain, que ce processus exist# aussi 
in vivo. 
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rig 9.6 

Pdarit* de ro ir rafiknc nte. 

A, Cokff AfrOfl ni^fliue rni.wilr.jn1 dci microMsniftilj cqrosti j une 
wHulwn •:.i:-MiH j MHnl de Id mtrMtYtriir* (our^c (SI 5 1 it fist Vjr k* 
mitrolilarnercfte'1 rtuquesMii-uniteiprervi I Mptd d'in» fferlve. 

L rinerilator de-i segment; Si sauli^n? la polsrile des 
rmtrolilamenls, 

I- 1 Scgmerfl S i dcllj mcramYrame-. 1 . Hitrolilamenl d'artmf. 

3. Monomtre d’#rimc. 

C La potynn^nKatian el h dUpotyfflftMoi « d^wlenj am eteui 
EKlrfi miles., mad la po^mefi salim esl plus rapide qua la 
rfeprf>Tn«i5Jlion an niveau da I'ctfrcmlc poiilivE. 

D. II en rnultc c jc le mcrofflament s'allwnge an nrveau dc 

I'e dremitf positM. 4. Eurtmili posit** 5, MrtnVtt nty** 



Fig. 9.7 

Tapir raulanl \tfeadtf\iitmq) ies molecu ler d'aftine. 

A. OrgafiisdOun des MF. Disposition en uhe spirals 
in<)n«aWnaire d« motenkt d'actirw 
R, La polymlfWH rt Ha dtpotimdifertior s< prwfuisenl 4 
diaque fjtrknii. mai* U pdfrn rfl tuthf) «1 plus rapid? que la 
depoh'irer.sahon a I'^rtr^mre positive fr'esl l'irr.w* h 
I'eMrenile legafiiei Les ndetL'es d'adne qui sonf inrarportes 
dansk nnrolilancnl st deplacenten dircdsn <k I'tKlrtmiie 
nt^alrve, Ce mnuvcmcfil fit Skcrit sons k rrem dr * rrouvcmenl 
de lapis raulant ». 

C et D. Las Toleules d'odire, incorparees dans lemicr-ufflament 
en Bv sent Ifeirks a I'esflrGmite negative cl rejoignent te pod de 
ItWOWkm, 



d. Fonrtion de la polymerisation 

La polymerisation seule de I'actine, en ('absence de toute proteine 
motrice, «t g£rmrairioe d'une force. Par example, le emplacement de 
certaines batteries dans les cellules resuite de la polymerisation de 
I'actine G de la cellule hdte. 

4. Phase d'&quilibre 

la plhase d r £quilibre est atteinte lorsque le MF re s'albnge plus. A ce 
moment, la vitesse de d^sassemblage er monomdre, an niveau de l r e*tf£- 
mile negative, est £gale a la vitesse d' assemblage £ 3'extr£mite positive. 
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Cette phase tf^quilibre depend de la concentration du nrnleu en actine G. 
Au-detsous d r une ceriaine concentration en actine G appelie set lit 
critique, la polymerisation est impossible. La polymerisation se derouie 
done ju$qu r £ une phase Critique, qui correspond h one diminution de la 
concentration d'actine C telle qu'alle ne permit plus I'allpngement des 
MF ; les monomeres se (sent aPors au M F a fa meme vitesse qu'ils se disso- 
cient. 

F. Depofymerisation des IMF 

Uhydrolyse de IATP fixee a Tacrine provoque la depotymerisation des MR 
La depolymerisation raplde des MF souligne leur instability dynamique. 
les polym^res formas par lea MF soot non covotents, LhydroPyse de I'ATP 
s'eflectue lentement dans I'actine C, mats elle ^'accd^e spites, leur inw- 
poraton dans Tactioe F, ll s'eosuii que le MF contient des sous-ymtes 
liees k I'ATP at d r a Litres £ IADP ; la forme sous-unity d'actine-ADP exisle 
dans le MF au niveau de I 'extremity negative, lieu de la d£ polymerisation, 
L 'oetirie-ADP induit la d^polym^isatiQn des MF, 

G InhibiteurS de la poly mentation at de la d^polymerisation 

Les qrtoehatosrnes extraites de champignons microscnpiques, en se fistanl 
Sur rejctn6mit4 positive des MR inhibent la polymerisation de 1'actrne, en 
empychant la fixation de nouwelles molecules d r acttneC, 

Les phQUoitfmm soot des proteines toxiques hexapeptidiques, extra ites 
d'un champignon, Tamamte pbal lords : dies irihibent la j-beration des 
monomires decline en se fixant sur les e&tls des MF et NKmissent les 
monornSres en adherent sur chacun d'eux. 


H. Localisation des MF 

Lactire se rgpartit dans la totality du cytoplasms : cependant, dans les 
cellules animales, sa concentration est plus grande dans la region perinu- 
dijirt, 0 C 1 elle se dispose en one Corbeille, 

A ia pyripfierie des cellules animates, dans le cortex cellulaire, les MF se 
dispose rut en faisceaux. Lorrsque le cortex est #&is, les MF se disposers en 
on treillis tridimensionnel i lorsqu'il est mince, rls constituent des fais- 
ceaux pa rallies k la membrane plasmique. Les MF du cortex foutrit un 
rc’rle m^ca nique ; la forme de la cellule depend de la repartition, de la 
disposition et de limportance du r^seau d'actine qui repousse les orga- 
nites vers Tendopiasme. 

I. Arp assoc tees a Nadine 

Les Arps {Actin-reiated proteins - p rote ices apparent^! & Tacrine) exis- 
tent dans toutes les cellules am males depuis Rami be |usqu'a I'Homme. 
Elies sont identiquesa 45 ^ de Tacrine. Elies sont issues d'un mgme gene 
ancestral apparu probablement h la meme ^poque que celui de i'adtine. 
Elies possedent egalement un sste de liaison a I'ATP et inlerviennent dans 
des interactions d partii de Tacrine, Far example, TArp 1 est un filament 
court quii lie le chargement a la dyneine (une proteins motrice) aux ML 
Les Arps 2 et 3 contrfllent la polymerisation de Cacti ne dans le cortex 
cellulaire. 
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Le compJejie Arp2/J intern ent dans la mudEation des filaments d'actne 
en COurS de croissance, Mais cette nudEatibn S'effedue a paitir de I'exfrE- 
mrtf negative, ce qui perrnet une Elongation rapide E I'extrEmltE plus. De 
plus, le complex? Arp2/3 a Ha propriety tres particuliere d'Edifier des 
d’adine. II peut so fixer i ta fois sur I'extrEmitE negative d'un fila- 
ment en cours de mudEation et sur le cdte d'un autre filament ddcttne. Le 
complete Arp e$t localise dans les regions eytoplasmiques ou les MF 
doivent sponger rapidement (par ex. les lameUipodes). Des molecules 
de signalisation intracellulsire, com me la protEine WAS (iropliquEe dans le 
syndrome de Wiskott Aldrich) (voir « Example de protein es adaptatrkes *, 
p. 190), situEes sur la face cyfosolique de la membrane plasmique,, 
coritrflfent I'activitE de nudEation. 


J. Proteines de liaison de Tacine 


t, iDEfiniticm 

Les proteines de liaison ou ABP ( Actin Binding Proteins ; proteines de 
liaison de incline) sorsi des prollmes q«i, en s'aswciant £ I'adine C ou 
aux MF, interviennent dans teur polymerisation et feur depofymErisation, 
lour stabilisation, lent organisation en faisoeaux, lout organisation on 
rEseaux, leur fragmentation, leur fixation sur la face interne de la 
membrane plasm ique, lour destruction ou leur fragmentation, etc. 

7 , Functions des proteines de liaison de t'actine 

a, Proteines de sequestration des monomEres 

Les protEines de sequestration des monomEres regroupent tross families 
essentieies ; les prof limes, les thymosines, les ADF/cofilines (ADF : Actin- 
Depotymeraing Factor; facteur de depolarisation de I'actioe), Elies rEgu- 
lent la polymerisation de I'actlne G. Le cytoplasme contiemt un pool 
important d'acfine G ; la concentration en actine C «t supErieure au seuii 
necessaire a la polyrnierisatioin. Si ces proteines de sequestration n'exis- 
taient pas, une polymerisation sporrtanEe de lactine C en actine F se 
produirait 

Les profitines (fig. 9.6) constituent une famille de proteines ubiquitairw 
qui s'assorient A 1'aetine par sa face oppose? a cede octuple par le sillon. 


Fig. 9.8 

Inhibition de ta palYfTrtrralHn de 1'actine par la 
pnfln. 

1. froMmc. 1. Prctilnctine i AameC. 4. Actine F 




La profiting inhibe la polymerisation do I'actine : les complexes profiling" 
actine constituent un pool important rapidement urili sable. En raison de 
leut affiniiE dEcroissante pour Incline sans nucleotides (Cost a dir? 
dEpourvue d'ATP et d'ADP), Tactine-ATP et Tactine-ADP, les profilines inhi- 
bent la nudEation it I'Elongation an niveau do I'extrEmitE negative (extrE- 
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mite pointue) et favorisent le remplacement de IADP par J"AIP dans les 
monomeres d'actine. Le complex® profiline-iicline riagit a de? signaux 
ccrnme P-augmentatlon de calcium intracell ulai re : la profiling sc lie alors 
a I'extremite positive (extremity en br-osse ou barbel^e) et bloque pratr- 
quement toutes les reactions de polymerisation saul Tassociation du 
complex* profiline-aetine-ATp. 

Les thymosines p constituent une f ami lie comprenant les plus petites 
proteines {43 residus d'AA : acides amines) capables de $e lier aux muruj- 
m£res d'actine (fig. 5,9), La thymosine |34, qui existe dans les granulocytes 
neutrophiles et les plaqucttes & une concentration sulfisant® p0urs4ques- 
trerla totaJite de I'actrne C, possede une affinrte lOOfois plus grande pour 
les monomires aciirlt ATP que pour les monomeres actine-ADP. Elle 
provoque un blu-cnge de la polymerisation en se fixant sur chaque mole- 
cule d'actine G. Les mo no meres actine-ATP sont stocks sous une forme 
li^e £ l<! thymosine et constituent un pool de complexes thymosine- 
acfrne-/l7jR La profiiine peut utilise r cos complexes en cas d'allongemenl 
des MF : c'esi elle qui transfer® 1‘actine contenue dans ce pool vers 1‘extre- 
mite positive des MF. 


Cycle de polymerisation de t'acllne 

► Les manom&res d'actine-ATP utifcabtes pOUf allonge? les MF sont 
Stockis sous la forme de complexes * profilme-actine-ATP », Ce com- 
plete fine une molecule d'attine-ATP A l r extr£inii£ positive du MF sr elle 
est fibre. Imm^dratement apr£s fixation du complete a E'extremit£, la 
profiiine est !ib£r£e. Dans le Mf (mais pas a son extern iti positive), les. 
monomeres hydrolysent l r ATP et Jib ere nt le ph osphate. Les ADF/cofili- 
nes favorisent le desassemblage des filaments d'actine- ADP. Les mono- 
m^res actina-ADP garment le poo] d'actine ou la profiiine favorise la 
substitution de 1'ATP & I'ADP. Le complex? ■ profiline-actine-ATP n est 
recorrstituk 


b. Proteines de co iff e des extremites 

Ce snnr des proteines qui, en se fixant a Tune des deux extre mites des ML. 
empechent soit l‘addition r so it la dissociation des mono meres. 
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La geSsotine r la fragmine et la s&verine piegent le calcium bloquent la 
dissociation et l'adjonction de monomeres en se liarnt & Lextrymity posi- 
tive et sur les cdtes des MF. Ces provides sonl element de& protGines 
de fragmentation puisqu'elles coupent les MF en fragments plus courts. 

Le compfexe Arp'2/3 coiiffe lex f re mite negutrire des MF. II presente la parti- 
cularity de nudeer la polymerisation en direction de I'extrimiti positive, II 
se place sur le r.fit£ d'un MF et il polymerise un nouveau MF qui apparalt 
comma une brancfie laterals sur un ancien filament 
Lespruiy-rnes hH£rodifrt£riques de fa coiffe, non depend a ntes du calcium, 
coiffent l r extrymity positive et favorisent la polymerisation de fextrymite 
negative. 

Les ADF/cofiiincs, une f ami lie de protein es ubiquitaires, sc I lent aux 
monomeres d'actine-ADF avec une plus grande affinirte que pour les. 
monomeres dattine-ATP. Elies destabilised les filaments d r actine-ADP en 
se liant £ eux Elies anhibent I'echange ADP/ATP mais elles nmhibent pas 
la polymerisation. Ces deux families interviennent dans le cycle de poly- 
merisation de I'actine (voir encsdr^, page 174). 

Elles contrOlent la longueur des MF. LVc-uctfm'ne, CapZ appartiennent a ce 
groupe de protiines. Par example, les p ratlines CapZ coiffent I'extr^mity 
positive de courts MF dans les plaquettes sanguines (thrombocytes). 

e. Pnottines de fragmentation 

Ces proteines (gefsofine t brevine ) s'unissent a une region des MF et la 
coupent en deux parties. La gdsofme pcssfcde une activity de ccupure 
des MF qui est accrue par Faugmentation de la concentration en Ca 4- *. Elle 
possfede plusieurs sous-domaines. Elle se fixe laterals ment sur le MF et 
prolite de la creation, par une fluctuation thermique par ex., d'un espace 
entre deux monomeres pour y insurer un de ses sous-domaines et 
section ner le MF. Les fragments ainsi products demeurent coiffys par la 
gelsoline. L r ylinnination de cette coitfe depend de ('augmentation de la 
concentration de PI PI (phosphatidylinosrtol phosphate 1),. 

d. Proteines de stabilisation 

Elles maintiennent la structure des MF- Les cellules non musculaires 
pQssydent de nombreuses isoformesde la tropamyasine (TM) r une mole- 
cule de liaison de lactme d abord d&couverte dans les cellules muscu- 
laires. Elle a une forme fibrillaire (fig. 9.10).. 

La tropomyosine possfde de tr£s nombreux sites de fixation de facfine. 
Sa principals propriety reside done dans son aptitude 3 se fixer le long 
des filaments d'actine. Elle exdut la filamine. 


Fig* 9.10 

Trapgmyvsine- 

Cetie moiecuk- de italHliwKkni )'«tine « pure dar« 
les rc- jftierps farmfire par la sutceiskinides molecules 
d'acSne G. 1. Artine. 2. Tnopomyasine. 
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L'activite de la tropomyo&ine est moduli par la tropomoduline 
(40,6 kDa), une prot£me de liaison de la TM (extraite pour ta premier® 
fois du cytosqueSstte de la membrane des erythrocytes hu mains) ; elfe se 
lie k la TM et bloque ainsi I'associaticn tete/queue des molecules de TM 
le long des MF. 

U nitwit fle, une proteine fibrillaire allongee dans le muscle strie,, en se 
disposant lateralemeni sur loute la longueur des MR empeebe les 
^changes de mononteres. 

La caidesmom est egaltment une pf oleine fibrillaire presents dans les 
cellules musculaires el non musculaires. Les isoformes de catdesmone 
non musculaire sont capabies de se iier h J'actine, a b tropomyosine, a la 
calmoduline/Ca* ", k la myosine et aux phospholapides. Toutes les caldes- 
mones ifiterviennient dans la regulation du teseau de IMF et dans la stabelb 
saiion de cos MF ers inhibant la d^polyrrterisation : en effet, les caldes- 
mones,, en se fixant le long des MIF sur Ses mqnomires, empGcheiU bur 
liberation, 

e. Proteines de reticulation 

Appebes aussi proteines de liaison croisee ({{famine, geioetine), ces 
proteines peuvent reiser les A/IF entre eu* - elles buodsent la formation de 
gel, eugmentant ainsi la viscosrte du cytoplasme. La filamine est un 
dirnere : elite a 6a tonne d'un V et possgde des sites de fixation A I'actine h 
l r extternite de chacun de ses bras, Elie peut ainsi cteer un reseau iSche 
iridimensionnel : de telt teseaux sont souvent localises sous la membrane 
plasm ique et soutiennent la surface cellulaiie. 

f. Proteines de bscicubtion 

Les proteines de fasdcubtton orgjnisnni les MF en taiisceaux- Lff-cntwM"oe 
associe les MF dans les faisceaux contract! fas. Lri'actinine peut anerei 
I'actine t une fres grande variate de structures intracellulaires ; elle exists 
dans ie treillis non organise des MF corticaux. Le domains de liaison de 
hxractinine est constitute par 250 tesidus decides amines situtes dans la 
region amrnoterminale. Un tel domains exist? aussi dans la spectrins, la 
fimbrine, une petite proteins de liaison cnois&e qua possede deux sites de 
fixation a I'actine ires prodies Fun de Fautre. La ftmbrine er la viltine asso- 
cient les MF dans les faisceavx d'odine non contractiies. 

g. Proteines d f a ncrage membranaire 

La spectrins, la dystrophine assoctem les MF £ la membrane plasm ique, 
Oe tel les proteines jouent un role important. Les membres de la fa mi lie 
de la dystrophine, par example, interagissent dans le tissu muwulaire 
rtwec I'actine cytosquelettique : la mutation de la dystrophine est a 
I'origine de tres graves myopathies. 

K. Fai sceaux co ntractiles 

Les faisceaux contractiles ou fibres de tension sent consfitu^s par des MF 
assoctes b des motecules de myosine fl, Ces faisoeaux oontractiies 
peuvent sort s'inseret sur la membrane plasmique au niveau de points de 
contacts focaux, soit constituer des anneaus contractiles, soit etre associes 
k des jonctioris intermedia ires (teinhire dfadh&ence}, La contraction 
depend des mouvements de gfsssement des MF les uns par rapport aux 
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autres : ces mouvements sent ATP-dependants et provqquis par la 
myosine (voir* Mecanisme moleculaire de la contraction ®, p. 194), 

I . Structure 

Dans les laisceau* contradiles, lei MF sont distant* de 50 b 60 nm ; 
I'extremite positive d'un MF avoisine I'extr'Gmitg negative du MF adjacent. 
Us contiennent une ABP, I'a-actinine (un homodimere),, qui associe 3es MF 
les uns aux autrei. Its oontiennent aussi des molecules de myosine H 
(fig. 9.11). 


Fig. 9.1 1 

F*f*i de Iriiliprt. 

t. n-Ktkiine. 2. Mlfj'ofJ d'erliiw 1 



2. Myosine II et glissement des MF lies uns par rapport aux autres 

La myosine II est responsable des mouvements de glissement des MF les 
uns par rapport au* autres (fig. 9.1 2), 

La myosine II se lie, par sa queue, £ un MF fixe a la membrane (MF guide) 
et par sa tele a un MF llbre ; elte prqvoque un dipla cement, par glisse 
ment, du MF Eibte en direction de I'extremite positive du MF guide. 
L'hydrolyse de IATP par les molecules de myosine H pmvoque la fixation 
de la tete de la myosine sur le MF, tandis que la phosphorylation de I'ADP 
provoque le d^tachement 

Cette molecule poss&de une queue etdeux tetes globulaires. En interagis- 
sant par Fintermediaire de ses t@tg$ avec deux filaments d'actine, elle fait 
glisser les deux MF Tun par rapport a f’autre et determine ainsi une 
contraction, par glissement des MF les uns par rapport aux autres, sans 
modification de la longueur des MF (fig. 9.12). 


Fig. 9.T2 

MyosinF II. L« l-aiscc-auj (unlrattiks. 

Gfcjsmwit des iWnrfihrnerifc d'adinc run Twr 
rapporl ,1 I'aiirr? 

1 Sam du dfiplaeemmtdiiinkrGlilarrienl ri'arhne. 

3 MicrrflarncnU d'jrtinf 1, Myw«iel|. 

4 el S Hvdrnlvw de ' ATP G. Myosine II. 



3. Mecanisme de formation des fibres de tension 

La formation des fibres de tension de ces cellules est induite par I'acrde 
fysophosphatidtque (LPA) libere par les plaquettes sanguines. Par 
exemple, la cicatrisation d'une plaie cuitan^e implique ("intervention et la 
mobilisation des fibroblastes. La fixation de LPA sur un recepteur de la 
membrane des fibroblastes aboutrt d ("activation de la petite protemeG 
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Rho qui ptOvoque la formation des fibres de tension (voir « Role des 
protemes de la famlifo Rho p. 1 89). 

4. Points di contact focaux 

a. Definition 

Us points de contact focaux sont des points ^interaction des faisceaux 
contiactiles d’actine avec la membrane plasmique qui, k ce niveau, 
adhere a la matrice extracellulaire. 

b. Organisation moldculaire des points de contacts focaux 

Las points de contacts focaux «ntiennent des modules d'adh&ion au 
substrat (SAM : Substrate Adhesion Molecule s) tomme les integrities, 
line famiile de glycoproteines h4terodinteriques transmem bra naires* 
capables de s® lier et de recon naTtre de nombreux composants. de la 
matrice extraceliuilaire (voir ehapitre 7, p. (Si). 

Les molecules d'mt&grine (tecepteur d r adh4sfon) s'attachieot par leur 
extremlte- extracell uEa ire k leur ligand, la flhronectine, synth^tisfce, par 
exemple, par le fsbroblaste,. L'exftemite antracel Iota ire des molecules 
dlntegrin# s'assade k Ea tofine qui s'uriit, par I'intermWiaire da Ea vincu- 
line, £ la proteine de formation de la calotte et k la-actinire, 

C, Formation des contacts focaux 

Rho A, urn membre de ia farmlle des petites protemes G, intervient dans le 
negroypemenl des motecules d'inligrine qui se produrt au moment de la 
formation des contacts focaux. Le contact de la cellule avec ta matrice extra 
cellulaire entraine le regroupement des molecules d'adh&sion, en partku- 
lier les intigrines, Les integrimes regroup^es recoonaissent la sequence 
ROD des fibronectines de la matrice extracelluia if e et se Irani a ces mold- 
cules, Ce regroupemeni depend de la presence de facteurs de croissance, 
Les rfeepteurs des facteurs do croissance activsnt la molecule fth®A. 
Rbo Ai, k son lour, active le processus de regroupement des integrities. 

Le role cte de Rho A dans Lattacbement a ete montre en injectant un intih 
biteur de Rho A directement dans les cellules ; el les tie focment plus de 
contacts focaux car les integrines ne se regroupent pas en clusters. 

Un complexe de proteines se forme autour des clusters d’intigrines - la 
taline s J attache aux integrines., puis ia vinculine s* attache a la taline et ^ I'a- 
actinine qui., h son tour, se lie k bactrne du eytosqueiette. Lt cytosqueietti 
forme alors des fibres de stress qui fcraverseot la cellule de part en part. 

d. Functions des points de contacts focaux 

Les interactions mernbrane/faisceaux COntradiles Nadine, au niveau des 
contacts focaux (fag. 9„1 3), iotervknnent dans : 

* I'ancrage dies cellules an substrat ; 

■■ la regulation de la locomotion cellulaire : par example,, les fibrnblastcs 
en cours de migration s'attacbent au substrat par les points de contacts 
focaux qui permettent aux filaments d r actine de llrer sur le substrat et de 
dgvelopper la force ntaessaire pour Ea refaction de fextremite 
postgrieure ; 
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4 le contrble de la forme cellulaine qui depend du treillis de MF du cortex 
cdlulaire ; 

4 la stabilisation des attachements £ d'a mires cellules ; 

4 les nfeponses cytoplasm iques aux f-acteurs de croissance et aux autres sti- 
muli. 
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Fig. 9.1 3 

Fiiiniu if actinic St point de contact focal 

d'ap»*H, q ^ Cooper. 


5. AhneauK contra ctiles 

Les faisceaux Contra rtiles peuvent s'organiser en anneaux contractiles. A 
la fin de la mitose des cellules animates, juste avant la separation des 
deux cellules filles r II se forme un anneau sous-membranaire, constitu£ 
par des faisceaux contra rtiles form es par des (VI F d'actine et de la 
myosire HI. La contraction de cet anneau s£pare progressivement la 
cellule mitotique en deux cellules filles. 

6„ Ceirttures d r adherence 

Les celntures d"adh£renoe sont des zones de jnnetion situ^es prfcs de la 
surface des cellules epithelial es (comme les enterocytes) qui entourent la 
cellule (voir chapitre 8, p. 142). Elies sort unies les unes aux autres par 
des faisceaux contractiles, 

L Faisceaux series 

1 , Definition 

Les faisceaux serr^s sent des structures non confrocfi/es (fig, 9,14) 
ddpourvues de myosine h cause de leu r assemblage serrt constitutes par 
des MF pa rallies et orientes avee la m§me polarity li&s les uns avec les 
autres par des proteines dissociation (fimbrme, villine), separes par un 
espace de 10 h 2D nm. 
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Fig. 9.14 
fadHeau serre. 

E. Fimbrine. I. iMicrafiteTeit .1 .idine. 


2, Fonctioms des faisceaux series 

a, Filopodes et lamell ipodes 

Les faisceaux serres decline s'observent dans les filopodes ou les lamelli- 
podes des Fibrobiastes en migration : ils se fixent par leur e 'xiremite posi- 
tive sur la membrane plasmique. Ce point de fixation est le siege de 4a 
m/dfatfcn ties MF. Ils se polymerise nl an contact de la membrane plas- 
mique qul constitue le bord ant^rieur (par rapport an sens du mouve- 
ment) de la cellule. Ils sont a I'origine de la protrusion de la membrane 
plasmique car la polymerisation des MF de ces faisceaux repousse en 
avant la membrane plasm ique. 

b. Microvillosit^s 

Les mierovillosit^s conti ennent chacune un fafececti serrd (fig. 9.T5) 
dispose pdraMlemem h leur axe. 



Fig. 9.15 

fiiueuii scrub 
dts microvil IrfFilc-s. 


Une extern it£ do faisceau s'anae dan* une substance dense siMe m 
sommet de la microvrllosite, probablement une myosine V : I 1 autre extre- 
mite est relive aux molecules de spectrine et de myosine It du terminal 
web situe, dans le pole apical, sous les microvillosites. Une ATPase fila- 
menEeuse activ^e par I'actine, formie par on camptexe ealmoduline- 
proteine appartenanta la classe des myosmes f, r£unit les parties lat£ rales 
de cheque faisceau de microfilameots d'actioe & la face interne de la 
membrane de la microvillosite. Des molecules, la viffine et la fimbrine, 
unissent les microfilaments, La viliitie, en presence d'un faible taux de 
calounn, polymerise les microfilaments d'actine dans les mrcrovillosites et 
les unit an faisceaux. 

La fimbrine (66 kDa) se lie foNement sur les MF k raison de I molecule 
pour lOmonomeres d'actine, et les unit en faisceaux particulierement 
rgsistants, Ces faisceaux serr£s maintiennent la structure des microvillo- 
sites (voir chapitre 3, p. 50), 

Ces faisceaux sont depaurvus de tropo myosine et d J o-actinine. 
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M. Fonction des MF 

1 „ Adherence ay substrat 

Les MF d'artine sort relies h 9a lame basale par les molecules d'mtognne 
qui sort soit ^parties plus ou moms rigulteennent dans, la lame basale, 
soit regfoupfies dans les points de contacts foeaux. 
les points de contorts focoox {fig. 9. 1 3) ;ouert un role non seulemenl dans 
Ea liaison des fibres de tension a la lame basale mai$ a US# dans fa transduc- 
tion des signaux memibranaires grace aux molecules dlnt^grine, Des 
protgines adaptatrices (taline et vinculine) associent, par leur extremity, les 
fibres de stress aux domaines intracelluiaires des mtegnnes. Les integrines 
sort ftees aux protiines de signalisation par la paxilline. lors de I'adhfrence 
h la matiice exiracelMaire, te foiggrimgs sent actives. Site s'agrygem pour 
former des n complexes focaux * qui deviennert rapidement des points de 
C&ntartS focaux, En se iiant a la matrice, les integrines induisert ie recrute- 
ment de moteute de signaJi&ation intracellulaire et en particular des tyro- 
sines kinases cytosoliques comme FftK r Src, Les signaux dederchenl la 
phosptiofytation des proUKnes dadhrtence par te tyrosines kinases cyto- 
SOflqwes, raugmertafion de la concentration en calcium du cytoplasme et 
le regroupement des intigriines en « eomplexe focaux. h, 

2. Adherence intercel lulaire 

Les cadb^rine - s et ies integrities Interagissent avec le cytosquelette intra- 
eellulaire. Ces prot^ines d'adherente sent reliees, dans les jonctions 
serrees, dm filaments d’actine par des profanes dada potion, Dans te 
cellules ^pifh^liales ou musculaires, ces interactions sont des liens de 
continuity m#canrque qui permettent de transmettre des forces de 
tension el de dsminuer Its risqyes de rupture mgcanique. 

3, Agr£gation plaquettaire 

Les plaquettes (thrombocytes) sont des cellules sanguines anud£ees qui 
rnierviennent dans la reparation des difauts du revitement endothelial 
des vaisseaux en s J agregeant (fig. 9.T6), Les MF d'adine sont cotffte par 
des protetnes de corttage dans les plaquettes inactiv^es (fig. 9.16A) 



Fig. 9.16 

Jrtetaniirete tfadiratiofi {Pcs ptaquefles. 


Sous f influence d'un stimulus provoqu^ par une lesion endothyiiale, 
l entree de calcium dans la cellule active la gelsaline (fig. 9.I6B) : les fila- 
ments decline sont fragment^ et coiffte par la gelsolrte, Puis, les mf 
decline 5 J allongenf par polymerisation apres elimination des proteines de 
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eoiffdgt!- et de U gelsoline (fig, 9.16C), ^augmentation progressive des 
PIP2 indmte pdr I? signal active £galement le calcium, i! se produit alors 
Lme fasacuiaiion des filaments d'actine qui, en repoussant la membrane 
plasmique, torment des filopodes (fig. 9.16D}. En presence de tbrombos- 
pondine et d'ADP, ces filopodeb st* ibent moke u In*. de eollag^ne de la 

ia me basale et sont respon sables de I' ag relation des plaquettes. Ces 
agregats obturent la lesion de la paroi vase u\ a ire en s'agglom^ranl lun a 
I'autre. 


4. Centro I e de la forme eeftulaire : Je cytosquelette sousmembranaife 

Les MF continent k forme cellulaite : par exemple, telle des hematies 
(fig. 9. 17). 

Ces cellules circulates possedent deus faces bic on caves. Cette forme 
depend de rime faction de la spectrins avec des MP, des prettifies de 
liaison et des protfrnes menibranaires. 

La spectrin^ est un heterodimere de deo* ebaines, a et |i, qui s'associent 
en tetrameres (26 b fcDa 2 et 26Q kDa 2). Ces dimires se disposeril en 
rescan dense situe sous la membrane des herraties. 



Fig. 9. 1 7 

Sqijdeete nju-i-meflilirariairfi At rhemali*. 

Les dimera cfc speflrme dessinent jr reseda wusmernbriiru If ndu enire lei roinisles.es de jonduyi (wnr »iiui fijj. 9.1 B'« a f«eau eft 

lie a Id membrane plasmique par l« rampfeses de jarctran fl pnr I iPtcrmeOaffe der'a-nkvrme qui wfiwsur les pratie*iES bande J. £u 
rrsrau d« cartijMffJFHlepncItun, lr. t^lremil^ drs ilimpi^ s'jssftiffil sux imirnlii.inu'nlwi ■! dcsfirMbim r!n cvtnsqmtflie romm: 1 l,i 
lands ; f el l adducing. Le re«au fit t-ci redisti iqueltjaa daneres aiwuja'i! esf JMimutefliwI heatsaitippSui dense. 



Copyrighted material 



Le cytasqueSette 


9 


AMuCrtC 




Biologic cello taire 


9, F£condation 

Juste avant la tecondatioiv ehei I'oursin, un tube s© dtiferencie dans la 
parti# ant£ figure du spemnatozoi'de, en avant de I'aciosorot C# tube aero- 
som;en est indispensable a la fusion des membranes plasmiques des 
deux cellules germinates. Cestun# expansion membranaire contenant de 
ti^s mombreux MF, 

10 . Guidage intracglliiilaire 

Les deplacements des organates dependent des filaments d'actine qui 
servant de rails, com me le font aussi ies MT Les MF et la myos/ne I assu- 
rent fes displacements des organises. La myosin# ( qui possid# u«e seule 
t#te et une queue, est responsible des mouvements de deplacement le 
long des MF. La myosin# s# fix# par sa queue sur forganh# I transporter 
et par sa fete sor un MF qui est ancr£ sur la membfane plasmique 
{fig, 9,19), 

La migration s'effectue de I'extfomifo negative a lextr^mite positive du 

MF r c r «t-i-dire en direction de la membrane plasm ique, 



Fig. 9.19 

MflUMHnenU de deplacerctent des arganites on dts vtacjules. 

LHydrofo* 4t t'AT? «l «*<.«**«■ iu dkfMtemem de la vtt*fufe It long du 
mierpflament i. $«ns d<e dtjtecesnent i.vWoiles. 3- Mvwuiei, 

iMyofilame«d ! aEtiw. 


IT. Locomotion et contractility 

ies fseteurs cbimiotactiques modrfient ('organisation des filaments 
d'actine et done la direction du dtplacemenL 

12. Modification de la permeability de la barriers trans-ypithyliale 

La harrtere transepithyliale est constitute par lensemble des jonctions 
serr£#s (par exempt les enforoeytes de rypitlfoliurn intestinal). Les 
microfilaments d'actine s'inserent sur les jonctions serfoes qul sort impen 
mlables. II est possible que, tonsque les filaments d'actine subbsent une 
tension relativement importante, des voles d# passage se efoent au 
travers de ces jonctions. 

1 3. Modification de la viscosite du cytoplasm# 

Les MF continent la viscosity du cytoplasm# en s'organrsant en foseaux 
(reticulation) (fig. 9.20). 

La fitamme r Eacteur de gelation,, est constitute par on dimere de deux 
sous-unitys de 270 kDa, 

Ce lacteur de gelation a la form# d'un filament d# 3 k 5 nm de diamitre, 
En se fixant par ses deux extiemrfces sur ies molecules d'actine, la 111 a mine 
prouoque une reticulation. 
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Fig, 9.20 

GHilic.aiiinn 4J cylOpiaiflM par liiiwn dc la lilnmine am te 
nucraiilAcnrali qradiftT- 
1. Filaments d'adine 2 . Filamine. 



Fig. 9,21 

CriniK 

Formation d'un ml par rupum d« VF par la gelsotoiE chi lavilli™. I Gdsolin? 
2. Murahlamml d'otlFie. 1 fragmenldDort du MF d-jctinc. 



La reticulation des MF par la til a mine fige le cytoplasme et le transforme 
en une substance semi-solide, un gel. 

La gelsotine (fig. 9.21) est un fecteur de fluidification : en presence de 
calcium, la gelsoline, par fragmentation des MF et rupture des pants cr££s 
par Ees lacteurs de gelation, transforms un gel cytoplasmique en un sol. 
Cette fragmentation des MF joue un r6le fondamental dans I'exocytose. 
En effet les MF tdalisent un veritable feutrage sous-membranaire q u i 
s'oppose au passage des grains de s£cr£tion. II est n£cessaire que les MF 
soient localement detruits pour permettre au* grains de secretion de 
gagner la membrane plasmique. La gelsoline et le calcium lib£r£ par le RE 
assurent une fragmentation des MF du cortex cel Ida ire et lib^rent ainsi 
Latcis b la membrane. Par ailleurs> le d^placement des grains de s4cr^- 
tion en direction de la membfane plasmique depend de la m/osine V et 
des MF inserts par leur extrtmite positive sur la membrane. 

14, Migration eellblaire 

La quasi -totality des cetfutes animates, b reception des spermatojoTdes 
dont le flagelle leur permet de nager dans un milieu liquide, se d£placent 
grace a des moui/emenis omrbojtfes sur un substrat. Ces movements 
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L e s myosines 

► Elies constituent une farniile de proving* metrites dont on eonnsaft 
IS types num4rotfe de I a XVllL La myosine II esf pr£sente dans les cel- 
lules musailaires Les myosjries pofsedint deux dorrttines mdleufs 
(deus tites) h I'ejKeptinn des myosines l r IX et XIV, Elies se d^placent 
mutes eo direction de rextr#fr»st€ positive des MF b I'exception de Is 
mryosine VI, 


dependent essentiellement de 3 r act:ne, Le depEacement celluEaire se fait 
ert trois etepes ; 

* la formation d'expan&ionsceliuiaiies (ftiopodes, lamellipodes et pseudo- 
podes) ou protrusion (fig. 9.2 T ) ; 

* la fixation de fa partte anteneure de la cellule sur un support ; 

* la traction r au tours de laquelfe le cytoplasm e, srtuife dans la partie post£- 
figure (par rapport au mm de diplacement) de la cellule, est entraini 
dans la partie antefieure. 

La locomotion cellular re depend done de ces trois activity qu se ripetent 
pendant toute la piriode de migration, 

a, Les diffirents types de protrusion 

Les expansions cyfoplasmiques aansi produites peuvent se classer en trois 
types principalis : 

* les fiiapades (micropointes) qui sonl de fines expansions de la mem- 
brane plasmique du cone de croissance des axones.. ills s'observent ega- 
Iemenl dans certains types d@ fibroblastes. L r axe des filopodes est 
occupe par un filament d’actme ; 

* les famgflipadgs (fig. 9.22) qui sunt des expansions lamellaires de la 
membrane plasmique des cellules epilh£liales et des fibnoblastes, Le 
cytoplasme des lamellipodes a une 6p*i$seur done centime de nano- 
metres. Ce cytoplasme esl occupy par un r£seau orthogonal de fila- 
ments decline dispose en un plan parillele I celui du support ; 

- les pM'udopQcfes qui sent des expansions trapuos formas par les *mi- 
bes et les polynucleaires neutrophiles. Ils contiennent un reseau tndi- 
mensionnel d'aefine. 



Fig. 9.22 
MewerneirrS d^rt^tocfflnnnl. 

I’emeisiion dd tomellipodd depend A I’anine iduee m v^isma^e de la 
mftemhrane plasu^que du larnelliptiite Le Iramport arth desseskulfii 
nwibrampi depend des miuolulwlK 
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b. Mdtantemes iniervenant dans te d4 placement cellulaire 
► Premiere &tape 

La protrusion de la membrane plasmique depend essential lemenl des 
propriety dynamiques de I'actine. 

Ce rfile est parfaite merit d4montr4 par les deux exp4nences suivantes : 

* la cytochalasine, qui inhibe la polymerisation de I'actine, bloque la for- 
mation des protrusions ; 

* des cellules £pidermiques de batradens, placets a la surface de milieu 
de culture* migrent et modifient leur forme au cours de leur d4place- 
ment La partie ant4rieure prend la forme cfun lamellipode, alors que le 
corps cellulaire Constitue la partie posterieure de la celfule, La microdis- 
section pemnet d'isoler dies fragments de lamellipode d^pourvus de MT. 
I'absence de microtubules n'inhibe pas la migration, 

Dans les ktmelfipode s ou les pseudocodes, un r4seau de faisceaux serres 
d'actinc se met en place (fig. 9.23). 
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Dans le reseau d'actine, les complexes Arps lient les extr4mit4s moins aux 
cotes des MR L'extr£mh£ positive des MiF est srtu4e en avant centre la 
membrane plasmique. 

Les MF subissent les mouvements de tapis mutant {treadmtlting}. La nud4a- 
tion des MF r qui se dfroule au contact du bord anterieur (frontal) de Id 
Cellule en mouvement, pousse la membrane plasmique en avant. La 
proteins de caiffe met fin a Elongation vers la partie ant4rieura de la cellule. 
Latofi/rne interview dans la depotym&isation des MF Srtu&S asset loin en 
arriere du bord antdrieur. La cofiline ne disassemble pas les MF consti’ 
tu4s par I'actioe-ATP. En revanche les MF les plus anciens* dont I'actine est 
1i£e a I'ADP* sont sensibles a Taction de la cofiline. La cofiline se lie aux MF 
d r actine-ADP r les Fragmentent et favorisent le ddsassemblage de I'attine- 
ADP, La profiline intervient dans la substitution de I'ADP par TATP r ce qui 
accroTt le nombre de molecules d r actine-ATp non polymerizes (du pool)* 
liees a la profiline. 
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Afin de pouvoiff coyvifir completement ceslamellipodes qui s'ailongent, on 
veritable flux membranoire se «£e entre la membrane plasmique de la 
partie posforieure et celle de la partie de la cellule, Dans la parti @ post^- 
rieura, das v^sicutes limSiees par la membrane plasinique se ferment par 
emdocytose, gagnent la partle anterieure et s'ineoFpanent dans la 
membrane par exocytose. 

► Deuxieme tape 

La protrusion du bord frontal de la cellule s J attache au substrat La nature 
de la structure qui attache la cellule sur 1e swbstrat depend de fa witesse 
de d£placement de la cellule. Ainsi, lorsque le deplaeement est rapid* 
(polynucl&jires neutrophiles} r les zones de contact sont diffuses ffeur 
composition est mal connue) : lorsque le displacement est lent (fibro- 
blaste), if se forme des points d J adberence locale. 

Uroisi^me tape 

te corps ceMaire est EinS on avant. Ce mouvement pourralt dipendre de 
la myosme IL 13 se deroule tnes mal dhez I'amihe Dktyostelium dont les 
genus cedant pour fa inyosinc: 31 so at mutes cola scmble indiqucr quo la 
myosine II jmjerait un foie dans la traction de ia partie posforieure de la 
cellule, Malgfo tout, le mlcanisme d'actfon de U mymim II dam la gy- 
ration des forces necessatres pour tirer le corps cellulaire en avant resie 
encore un sujet d§ speculation. 

p Meuvemeni polarise 

La migration cellulaire pol'arisie est controls par des signaux extemes de 
nature chimique. Cesi la chimiotaxie. 

& Polarisation de la mobility cellulaire 

Le fibrobfaste, ay cours de sa migration, est une cellule potarisee : la 
partie de la membrane plasm ique, situee a Tavant de la cellule par 
rapport a la direction du displacement* poss&de de tres nombreux ilo- 
podes sur des projections en forme de doigf. de gint dont I'axe Oft 4gafe- 
ment occupy par des (aiscHUt setrSs d’actine. Les filopodes sont des 
expansions adbtant au substrat,. Au cours des mouvements de migration, 
YARNsys codant pour I'acting est transports au voifinage de Sa membrane 
pfasmique qui limite la partie anterieure de la cellule. La syntihese de 
I'actine se fail done locatemanl, dans la region ou ells est necessaire. 
Lactine subit des cycles rapides de polymerisation/d^potym^risation. La 
localisation de I'ARhlm de I'actine p depend des mioofiSaments d’actme. 
Cette localisation est importante puisqu'elle permet la mise en place 
d'une boucle positive de rtaocontfole. 

> PoSarifo celluleme 

ll sagit de la propriety des cellules a tv males ou vegetates qui possedent 
deux poles ayant une signification physiofogique differente. Par exemple, 
las enforocytes sont des cellules polarises* dont le pfile apical est carac* 
t£ris£ par la presence de Faisceaux denses de filaments d'actine qui cons- 
titueni la charpente des microvillosit^s. Ces microvillosites favorisenl 
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I'incorporation les nutriments en augmenlantconsid^rablernent la surface 
de la membrane plasmique. 

D- Rdisembiernent des r^eepteura iff u m brand i rc.-^ 

Dans la membrane plasm ique r les proteines intramembranaires peuvent 
so d£pla«rr lattfatement sur des distances plus ou mo«n$ importantes. 
Les agents pharmacologiques re-spa nsables de l f a Iteration des microfila- 
ments d r actine inhibent les defacements lat£raux de ces proteins. Des 
molecules de myosin e assodile a Cacti ne apporteralent l^nergie n£ces- 
saire a ces d^placements. 

15. Stabilisation do la membrane plasmique 

Dans les cellules musculatres* les molecules de dy&trophine constituent un 
rdseau qui relie des glycoproteines intnns£ques de la membrane plasm ique 
(complex# sercoglycane et complete dystroglycane) et las filaments 
d‘actine proches de la face interne de la membrane plasmique aux mole- 
cules de ramimine « 2 et d'agrine continues dans la lame basale. Les mole- 
cules d'integrine ctj relient les complexes dystroglycane a la lame basale. 

16. Invasions batter rennes enterocytaires 

Des bacteries pathog^nes utilisecrt Tactine de la cellule (fig. 9.24) qu'elles 
ont envahie pour se deplacer. Immediate ment apres leur entree dans la 
cellule, ces bacteries sent internalizes dans des vacudes (phagosomes). 


Fig. 9.24 

Deplacement intraceHu laire des Listeria grace a ratline 
de ]* cellule hate. 



L listener monocytogenes et Shigella ftemeri se deplacent dans le cyto- 
plasme grlice a la polymerisation de Tactine de la cellule hote, I'essem- 
blagft continu des mononteres h l esttemiie positive (proche de la 
bacterie) et leur liberation e rexttemite negative qui produisent une force 
de propulsion. Cette nnotilile produite par la polymerisation de f'actine 
requiert la presence desproteines hact&lennes. ActA et icsA. 

ActA (90 kDa) et ks A (120 kDa) sent respectivement des proteines de la 
membrane extern# de L monocytogenes et de S, flexncri r Indispensables 
e I' interaction de ces bacteries avec Tactine de la cellule bote. Chez 
L monocytogenes, les mutations de ActA inhibent completement Ja poly- 
merisation de lactine C, la formation de la queue et le mouvement. II en 
est de meme pour les A chez S, flexneri. 

N. Contrdle ext race llulia ire du cytosquelette dactine 

1 . ft&le des prutemes de la famille Rho 

La stimulation de tecepteurs membranaires conb6le ['organisation et la 
distribution des MF dans la cellule. La fixation d'un ligand sur ces recep- 
leurs active des GTPases tnononteraques qui appartiennent a la famille 
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des Rho. ll s'agrt des protiines cdc42 f Rac el Rho. La forme activCe des 
pralines Rho est li£e A CTP, la forme inattivAe A GDP, AinSi, &k42-GTP 
(forme actiy^e) dAclenche 9a polymerisation de ractirw et la formation de 
faisceaux senres qui interviemnent dans la formation des filopodes, Roc- 
GTP dAdenche la polymerisation de I'actine dans le cortex cellulaire el la 
formation de tamellipodes et Rho-GTP dedencbe la formation de fibres 
de stress et points de contact focaux. Ces formes activAes agissent sur des 
proteines tibles, 3es protiines adaptatrkes de i'actine. 

7. Example de proteines adaptatrices 

a. Definition 

L m prolAines adaptatrices de l r actine sent des proteines qui resolvent des 
proteines de signa lisation appartenant A la famille des proteines Rho et 
modifiers* t arrangement et ^organisation de I'actine, en aetirvant par 
example les proteines Arp. 

b. MAcanismie d'action de la profoine WASp 

WASp {Wkk&K-Aldfich Syndrom protein ; protein# du syndrom® de 
Wiskott-Aldrich) est une proteine adaptatrice dont I'activite est controlAe 
par des stimuli eKtracelfolaires. la transmission de Information depots Se 
recepteur membranaire est rAabsee par une petite protAine G de la 
famtlle Rho, une GTPas@ qui achy® la protein# WASp- La profiling WASp 
a-ctive i son tour fe complexe Arp2/3 qui dedenche la nucllation de 
nouveaux MF sur le cdte des M¥ pteexistants. 

c Pathologic et dlcouverte du glne WAS 

Le gene WAS a ete dlcouvert grlce aux recherches riaiisees sur le 
syndrome de Wiskott-Aldrich qui est provoque par one mutation d'un 
glne port! par le chromosome X. Ce syndrome est ea racterisA par une 
immunodeficience sfivAre, Les lymphocytes me contiennent presque plus 
de faiseeaux d actine. car la polymerisation de I'actine G n'a plus lieu. La 
membrane plasm ique de ces plasmocytes n'emef que de trls Fares 
expansions digitiformes : ils ne peuvent plus migrer. Les plaquettes 
sanguines (thrombocytes) mai formles (A cause de Absence de MF dens 
te cortex cel Iota ire) sont rapidement dltruites dans la rate,, 

III. L' actine des fibres myscytaires striees 

Les myocytes stries (fig. ’9.25) contienment, dans lour sarcoplasm# (cyto- 
plasme), des structures permanentes spddalisAes dans la contraction ; les 
myofibril les. 

A. Myoflbrilles 

les myofibrilies sent des structures differences, forntees par ('association 
de myofilaments epais constitute par des molecules de myoslne et des 
myofilaments fins composes par des molecules d'actine, capables de se 
raccourdr sous l J influence d'un stimulus, Elies conti ennenf Agalement des 
filaments de titine qui mainlienneni les myofilaments de myosin® en 
place et des filaments de ndfruftrte qui rAgufont I', assemblage des myofila- 
ments decline. 
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Fibres imiBoildires strides hi tn iLro-soapie- apiique. 

A jfluttw. r-epresertation Iridimensiwi recedes Fibres reustjlaircs^lnm. A d r oile coupe iDngrtudinnle. 


B. Myofilaments 4 pais 

Les myofilaments de myosine ont une longueur de 1 r 5 pm et un diam&tre 

de 10 nm. 

I Is sort ccnstituAs par rassodation de molecules de myosine II, 

La myosine ft est une longue molecule asymetique. Son poids mol4cu- 
laire est do 450 IcOa. 

Chaque molecule con bent six chaines polypeptidiques : deux chafnes 
lourdes iidentiques et deux paires de cbaTnes legeres (fig, 9.26)u Elle 
com porte deux fetes, globuktires attachees 4 loxtrtmiti d'une double 
chaine polypeptidique qui a une configuration d J fi£lice a. 

La papaine, enzyme proteolytique., coupe la molecule de myosine on un 
long segment en h4Iice appete meromyosine tourde HMM et en deux 
t4tes de myosine gFobulaires s4par4es, ggalement a ppet^es sous-tm# Si 
capables de i'tinir aux moidcufes tout ie tong du MF. 



Fig. 9.26 
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Le corps du myofilament de myosine reniferme 9a mtromyosine l£g£re. Les 
teres globulaires (segments SI) sent tournees vers chatune des edrimife 
du filament de myosine, les t£tes gfobulaires ferment des ponts toum£s 
vers I'exterieur, disposes en one h#lice dont is pas est de 42,9 nm, diaque 
segment SI etanl s4part> du plus prodhe par une distance de 14,3 nm. 

C. Myofilaments fins 

Les myofilaments fins ont une longueur de 1 pm et un diam^tre de 5 a 
7 nm, lis sent cdnstitu^s par de I'ictine F, Dans cba-cune des goutttere-s en 
spirals des MF, des moliculesde fropo myosine, d'une longueur de 40 nm 
sur 2 nm de diametre, sont placees bout i bout La tropomyosine est une 
molecule fibrillaire form£e par deux chaTnes pofypeptidiques en bailee. 
Les. mkrofilaments fins contiennent egalemeot des molecules die fropo- 
rif^e {88 kDa), une pTOt&ne globulaire ayaot une forte affinft# pour le 
calcium. Ces molecules s'accolent a I'actine F par pastes placees a inter- 
valles r^guliers (38,5 nm), Cheque microfilament d'attine est porteur de 
48 pairesde molecules de froponine. 

D. Structure det myofibriltes 

1 , General it&s 

les myafibfiftes ont un dia mitre de i £ 2 pm. Elies pareourent longitudi- 
nalement la fibre musculaire d'une extremrte a I'autre : une faible -quan- 
tity de sarcoplasms les $4p*re les ones des autres, Les myof fori lies consti- 
tuent la partie essentielle du muscle : on en compte 100 millions par cm 3 
de muscle chei I'bomme, 

tihaque myofibrille est constitute par I'association lintaire de sareomtres. 
2„ Sarcomtre 

Le sarcomtre est Tunifte morpbologique et contractile des myofibriiles des 
fibres musculaires squelettiques (ou rhabdomyocytes) et des myocytes 
cardiaques. 

a. Structure et repartition des myofilaments (fig. 9.27) 

Chaque sarcom&re oomprend : 

* le dhqueA (anisobope en lumfere polarises) sombre, d r une longueur 
de 1,5 pm : il est divise en deux demi-disques par une zone: dair&H 
(Hen$en) occupy en sun milieu par une ligne sombre, la (rgneAf 
(Mittetmembran) ; le disqueA occupe le milieu du sarcomere. Le 
disque A est eonstitue par des myofilaments, de myosine et d'actine. Les 
myofilaments de myosine, disposes paraISfelement & I'axe des myofi- 
briiles, occupent la totality du bisque. Les extremifes des myoffiomenfs 
d'actifiQ occupent chacune deux demi-disques ; 

* deux demi-dfaques I qui ne contiennent pas de myofilaments de myosine 
mais uniquement des myofilaments tfactine, ills sont situbs de part et 
tf autre du disque A qu'ils ^parent de$ strips I sur Igsquglles il$ s'insferent ; 

* les disques f (isatropes) d'une epaisseur de 0,8. pm r occupds dans leur 
partie moyemte par une strie I {Zwisehemcfreibe) ; 

* les strips z constitutes par des faisceau* de filaments intermediates de 
desmine ef reguli&rement espao&es, qui d£limitertt les sarcomeres. 
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b. Prot^ines de stabilisation des myofilaments du sarcomere 

A ccs deux types principal de myofilaments s'associcnt Ea titine qui est 
une des plus volumineuses molecules fibnillaiTes connues actuellement 
(3 OOO kDa), la nebuline et la dystrophins. 

► Titine 

Les molecules de titine patient de la strie M r (orient les myofilaments de 
myosine, traversent le demi-disque A pout s'achever sur la strie t Une telle 
disposition penmet de eomprendre que les filaments de titine retiennent les 
myofilaments de myosine dans la partie centra le de la case musculaire- La 
titine est responsable de la tension produite par un muscle d£contracte. 

► Nebuline 

Des molecules de n£buiine, une prottine de stabilisation,, s'assodent aux 
MF sur toute leur longueur, depuis la strie Z jusqu J A leur estlrgmiid situ£e 
au centre du sarcomere, Leur rdle est assez mal connu. La nebuline inter- 
viendratt dans la regulation de (assemblage des filaments decline en 
agsssant com me des regies qua determine nt leur longueur. 

► Dystrophine 

Actuellement, trois dystrophines ont mises en Evidence-; la 
dystrophine M musculaire (fig. 9.28), la dystrophine P (cellule de Purkinje 
et la dystrophine C (cortex edrgbraE et hippocampe). 

La dystrophine M est un homodimere prate ique de 427 kDa qui possede 
de nomb reuses simi la rites avec la spectrinc. Ella comprend deux chaines 
enroulees sur elles-memes, L extremity aminotermirale d r une chain e est 
voisine de I'extremite carboxyterminale de I'autre chains. 

Une lame basal e entoure chaque fibre musculaire stride, Les molecules 
de dysfrop^ine associent les MF aux molecules de iominine de la lame 
basale., Les extre mites aminoterminale et carboxytermioale d'un des deux 
mon ombres se fixent chacune sur un complexe glycoproteique trans- 
mem branaire de la membrane plasmique, tandis que chacune des extr£- 
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mitts de Fautre monomere se lie a urn MF. Ilya done deux complexes 
{fjycoproteiques tra nsmembran a ires pour une molecule de dy strop hi ne. 
Cheque oomplexe glycopfot^iqyt tiawise la membrane plasm ique pouf 
s'linir a une molecule de lam mine de la malice extracell ulai re, 

Les mutations de* gtnes codant la dystrophin® M sont la cause de 
myopathies tres graves qui conduisent a la destruction du tissu muscu- 
la ire (mafadie de Duchenw). La conduction cardiaque e$S profondement 
affectte par ('absence de dystioplh ine P au voslnage des membranes. 

E Micattism# moleculaire de la contraction 

Les mouvements de contraction ou de relaxation se prod ui sent sons modi- 
fication de tangaeuf des MF el des myofilaments, de my o sine (fig. 9.29). 
Ces mouvements de contraction sont la consequence du glissement des 
MF par rapport am myofilaments de myosins, Le segment St de la mfro- 
myosine horde se fixe suf les sites recepteurs de Fact me pour former un 
complete d'acto myosins. Cette eombinaison implique ; 
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* la fixation de f'ATP par les tetes de ta myosine II ; 

* un ctemflstjvCTge des sites r4cepteurs -de la myosine sur I'actine par le 
Ca ++ : le calcium esr lib£r£ brusquement du reticulum sarcoplasmique 
(reticulum endoplasmique musculaire) grace k des canaux ioniques 
(canaux de liberation du Ca ++ ) ; le Ca +1 " se lixe sur la rropomne et 
d^place la fropomyosine qui protegeait les sites r£cepteurs des seg- 
ments SI (fig 930) ; 

* une modification conformation nelle de fa lete de myosine (LC-l), qui 
fait glisser les MF : elle est provoquGe par Thydrolyse de PATP fix£e sur le 
site catalytique de la myosine ; 

*que te segment Si. de la myosine ne $e dStache de I'actine que si une 
oouvelle molecule d'ATP s'y fixe. 

La relaxation se pnodurl lorsque le Ca +1_ abandonne la troponins : la 
tropo myosine se d£place et masque A nouveau les sites d'attachement de 
I'actine situ£e sur la myosine. 
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IV. Les filaments intermedia ires 


A. Definition 

Les filaments intermedia ires sont des fibres nisistaoteSr non ramifies, k 
surface lisse, cornposees par des molecules fibrillaires stables d J un 
diam&tw de 8 k iOntr\ interm&diaire entre oelui de I'actine (7 nm) et 
celui des microtubules (25 nm), qui existent dans le nucleoplasme et le 
cytoplasm* de touts les cellules animates. Ils sont absents dies les euca- 
ryotes unicellulaines od il exist? des reseaux fib rill a ires dont les consti- 
tuants pr£sentent des analogies de structure ou de fooction avec les IF : 
ils ne sere blent pasexister dans les cellules vegetal es, 
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B. Pr&pfi£liS 

Les IF, solides et insolubles, soot les elements du cytosquelette les plus 
stables et les plus permanents, non rniptfqu6s directement dens les 
mouvements cellulaires. Ills agissent comme des haubans, s'opposent & 
retirement, contribuent a Qa formation des desmosomes, lls jouent un Tble 
dans I'assaciation mecamquc des cellules 3 I'int&rieurdes tissus. 

C. Locali sation 

Dans les cellule s epitheiiales, les IF se disposent autour du noyau, qu'ils 
entourent & la mani&re d'une coibeille, et sous la membrane plasm ique, 
lls s'inserent sur des pioteines inlramembranaires par I' intermedia Ire de 
protdines etfrins^ques cytoplasmiques, Hs s'etendent depuis la region 
perinucltaire jusqu r a la p£riph£rie cellulaire. Dans les cellules epitheliales, 
ils se fisce-nt sur les plaques cytoplasmiques des desmosomes (IF de cyto- 
kfraiine) et jouem un rate m^csnique en tenforcaut la solids 
Dans les ozones des cellules nerveuses, 1 1 s forme nt une sorte d'armature. 
Dans les cellules mttscufaires strides squefettiques, les If (desmine) uris- 
sent la face interne de la membrane aux myofibrilles et interviennent dans 
la transmission des forces d^veloppees au cours de la contraction ou de la 
relaxation. 

Dans le nojwo, des IF les filaments de famine, localises contre la 
membrane interne de Tenueloppe nud£aire r constituent le nud^osque- 
lefts (wir chapitre 4, p. 84), La fixation Sur la face interne de Tenveloppe 
nudeaire depend de r£cepteurs sp£cifiques. 

Leur nombre augments dans les cellules soumises £ des contra intes 
mtcaniques. 

D. Constitution des filaments intermedia ires 

Les IF sont des polym£res stables (fig. 9.31). lls soul : 

■ soit des homopqfym^res, qui regroupent les prot^ines survantes ; la 
vimentine, la desimne r le GFA ou GFAP, la pdriph&rine ; 

*soit des hereropofymeres, parmi lesquels on distingue la cytok^ratine, 
les neurafl foments, 

Les IF sont formas par $ pwtQfifatnwtS paratfcfcs (fig- 9.31 ), 
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Lunate de base dies IF est. un monomere qui possede une partie tenirale 
hglicoYdale (idontique pour l«s divers types) et deux exirgmites carboxy et 
aminoterminales, La partie centrale comprend 310 resides d'acides 

a minis, iiiterromppe par bris regions dans lesquelle* la disposition d«s 

residus n J est pas heficoi'dale* Les regions helicoTdales sont identiques pour 
les quart® types (voir infra, * Classification »)- Les monotnferes s'enroulerrt 
I'un autour de Tautre pour constituer des dimferes. Les dimeres s J associent 
antiparali&lement pour former untetramere de deux dimferes surenrt>ui£s. 
Plusieurs tetrameres disposes bout a bout torment un protofiament. 

E. Classification 

1 . G£n&ralit4s 

Lea filaments tnterm#diaires sont constituds par one tr#s grand# variety 
de proteines exprimees chacune dans des types cel lula ires differents. 
Actual lament plus d r un# cmquantaine de pffitines out m isoi^cs et das 
sees en six groupes en fonction des sequences d'acides amines qui leur 
sort communes. 

2 , Type f et type El 

a, Definition 

Ces deux types regroupent les kerati nes : 

* le type f est una familie d# k£ratines aeides regroupant 16 isofomnes (K'S 
i K2G, Hal £ Ha4j Haiq k£ratine des trichocytes) ; 

* le type it eat urre f ami lie de kftfafines neutres fit basiques comprenant 1 3 
isoformes K1 £ K6, Hbl A Hb4, Hbx, 

b. Cyiok^fatines 

Les filaments de cytokGratine sont des protgines fibdita ires £labor4es par 
les kera Unoeytes, presents dans le cytoplasme de ces cellules (par opposi ■ 
tion aux keratines devenues extracellulaires comm# les ongles ou les 
cheveux), 

► Diversity et localisation 

Les cytokeratines constituent, dans les keratin ocytes, des faisceaux doot 
les extr4mit4s sont ancrees dans les plaques denses desmosomales. Les 
k^ratinocytes des epitheliums onalpighiens subissent une evolution qui 
transform® les k#ratinocy£#s bawux (cubiques ou prismatiques) en kiratl- 
nocytes pavimenteux anudefo iNu^ £ la surface de I'epith^lium. les 
cytokeratines different en fonction du degre d 'evolution du kerati nocyte. 
Par exemple les keratines K5 et KI4 existent dans la couch# basal#, Kl, 
K6 r Kll r KI6 dans le corps muqueux de Malpighi, K9 dans la couche 
granuleuse, 

* Assemblage 

Lana lyse des sequences d'acides amines montre des segments Tgpetififs 
constitues par sept addes amines, dont le premier et le quatrieme sont 
hydrophobe fe einquifeme et le septiftme sont hydrophiles. Les sept 
acides amines representent deux tours de I'h^lice a, ce qui sign if ie que les 
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premiers et les quatri&mes a tides a minis hydrophobes SO di-spOSOnt 
Suivant urte g^n-^ratrke susceptible d'interagir avec d'autres generatrices 
pofypepti cliques pour former des structures supertiGlicoi'dales tr&s r^sis- 
tantes, Les filaments de cyfokeratine sont eo effet plus resistants qua tous 
Ies autffis IF. 

► ftdle roiksnique et protecteur 

Dans les cellules Ipidermiques, tes IF de cytok£ratine reunssent ies 
desmosomes les urns avec Ies autres : ils augmented! ainsi la resistance et 
is Solidity de ces cellules epithePiales, ll en est de meme dans d'autres 
cellules ipithgliales comme les enterocytes, 

En effet, les IF de cytokGratine s'insfcrent sur des molecules de pfakogh- 
bme r qui s'assodent en une plaque dense voisine et pa rail bio h la 
membrane plasmique. Les rriol&eules de plakoglobine s r accoient a ieur 
tour a des cadhinnes desmosomales tiansmembranaires, dont les extrl- 
mit^s entrenl en contact avec les molecules de cadhfcrine de la cellule 
voisine (voir cha pitre 8 , p. 1 42 

y Type III 

Le type ill comprend la vimentine, la desmine, 3a protein® acide librillaire 
de la nevrqgli#, la piriph&rifie. 

A, Vimentine 

La i/imetttitie (54 kD*) est une molecule filamenteuse intermediate, 
caiact^ristiquedes cellules d'origine mesenchymateuse. 

La vimentine est local i see principalemem dans les cellules d'origine 
m^senchymateuse qui recouwent, I la maniere d'un epithelium, les 
sereuses pleuraie, pbricardaque, periton^ale, dans les cellules endothe- 
liales vasculaires, dans l« fibroblastes, lesfibrocytes, les chondrocytes, etc. 
Maas la vimentine existe aussi dans queiques 6pith^liuitis. ll faut signaler 
que., tres t6t au cours de rembryogenese, les neuroblastes (neurones imma* 
lures) contiennent de la vimentine qui est rapidement remplac^e par des 
neurofilaments courts apres les demises mitoses des neurones immature^ 
Ces filaments sont souvent en rapport avec Ea membrane plasmique, les 
desmosomes ceimtu rants, 

^absence de vimentine dans le cytosquelette de ceihhs de spuche vim 
(abr&viation de vimentine) modsfie 3a morphologie du noyau. Son enve- 
loppe s'invagire en plusieurs points. Au corns de Ea mito$# P les filaments 
de uimeniine tfassocient avec les v&sicules mitotiques qui transportent la 
lam me EL La vimentine sett de site tempera lie d'arrimage pour les visi- 
tules de la membrane nucleate interne. Dans les adipocytes, ies fila- 
ments intermediates d® vimentine ferment one sotte de cage autour de 
la graisse (ces reserves lipidiques ne sont pas limities par une cytomem- 
brane), ce qui Ivite aux difffrentes gouttelettes lipidiques de s'agglutiner, 
Les IF de vimentine maintiendraient done an place le noyau et L J ensemble 
des autres orpnites cellular res, 

b. Desmine 

La desmine (53 kDa) est une molecule filamenteuse intermediate, carac-- 
teristique des cellules musculaires (lasses ou strides), ou elle relie les 
myoFibriires £ la membrane plasmique et aux junctions neuromuscelaires. 
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Les fibres muscahires striies, au cows da la myogeftise ou au cours da 
la regeneration, contiennenf uni? grande quantity d@ desmina : alia est 
eixprimie en mSme temps que 9a vimentine, Dans les fibres muscuSaires 
sqwelettiques adulter les If de desmine unissent Im scries 1 voisines les 
uoes aux a litres et h la membrane plasm ique, de telle fa^on que les 
disques A et les disques I des diffirentes myofibrilies sort situ£s am mime 
niveau,. 

De nomforeuses myopathies fannilialesse caractiTisent par une accumula- 
tion de desmine at d'ubiqdtin# dans des corps sph£f bides «i granulofila- 
menteux, 

c. CFAP 

Les CFAP (50 kPa) sort des molecules filamerteuses intermidiasres, 
caractirlstiques des cellules dodging neurectodermique, qui constituent 
la newoglie du systeme nerveux central (astrocytes et rnaaoglie) et du 
sptime mervetw piriphinque {cellules de Schwann des fibres amyilini- 
ques). 

d. Piriphinne 

Cest une molecule filamenteuse intermediate (57 fc&a), caract&istique 
des neurones au oours du de ve fo pp em e nt embryon no ire et de Seur rege- 
neration. file existe aussi dans les tissus aduHres, mars en tils faible quan- 
tity. 

Efle n f est pas classie avec les neurofilaments car eiie prisente de tris 
nombreuses homologies structu rales avec les IF de type III. 

Au tours du dirveloppement embryonnaire, la p£riph£rine est localises 
dans les neurones du systime nervous central et piriphisriqoe. file est 
cependant plus abondante dans les cellules nerveuses en contact avec les 
tissus piripbiriques. Che? ladulte, sa synthise est accrue dans les 
neurones an coors de regeneration. 

La p^nphirine mtervient dans la rigeniiescence des neurones. Au cours 
de la r&g 4 n&Gscen ee d'un axon&, Id quantity de NGF ilabore augment^. 
La stimulation du neurone par le hiGF provoque d'une part une phospho- 
rylation de la piripheririe et, d r autre part, P activation transctiptionnelle de 
son gene, Cette phosphEoprotiine devient alors la proteine mapeure du 
cytosquelerte des neurones, 

El le pourrait |ouer un rtile dans la reconnaissance du chemiin axonal par 
I'intermidiaire des protiines membranaires qui transmettraient des infor- 
mations. 

4. Type IV r neonofila moots 

a. Definition 

Les NF Sont des filaments irtermidiaires, localises dans les neurones, qui 
s'assodent k des microtubules de I'axone. 11 exists trois isoformes : NF»L 
(light ; leger), NF-M (medium r moyen). MF-H (heavy j loufld), 

b, Fonctions 

Els repr£se«ten! 25 % des proteines de i'axone. Ilfs infervsernent avec les 
neurotubules, dans les transports intra-axonaux (flux axonal}. 
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Les neurofilaments intemennent dans lift rigidity et ift (distance des 
axones et egalemert dans le transport axonal de molecules depuis le 
p4ticaryon fusqu'* rextrGmite de raxone, Ills dGtemninerit le diam&tre de 
I'axone. En effet, la phosphorylation de NF-H et de MF*M ajout# a ces 
mitrolilaments del groupemenCs phosphate, done des charges negatives. 
Les forces r£puisives, genres par augmentation des charges negatives, 
assyrent la Constance dt diann^tre axonal Arris?, ies NF des fibres 
nerveuses myelinisees d'une soudhe de souris (trembler mice; souris 
tremblante) sortt moans phosphoryltes que dans I'espfcce sauvage. Les NF 
apparaissent egalement mains espaces. Un espace minimunn de 15 mn 
favorise I'actlon des forces repufsives, 

c, Implications pathologiques 

L'accumulation excessive de NF r provoqu^e essentiellement par un talen- 
Eissemerit do flux neuronal dans le p4ficaryon et dans hi parti# proximal# 
de faxone, conduit a un dysfonctronnement et a une d£g£n£re5cence 
neuronal#. Une my tat ton <fe la soptroxyd# dismutase (cette enryme 
enl£ve 1'ion superoxyde O j ' toxique, genera pendant le metabolisme 
a4io(ii#> provoqy# un# accumulation de NF ; cette mutation e$t respon- 
sable de 20 % des scleroses laterales amyotrophiques familiales. 

5, Type v : famines nucleates 

a. Definition 

Les lamines Sent des filaments intermedia ires qui constituent le cyfosque- 
lette du noyau, ll exists quatr# isoformes : les lamines de types A el C r ies 
la mines de type & (lamines Bl, B2), 

Les lamines different des autres prot^ines de filaments interm^diaines nan 
seu lenient par leur localisation mars aussi par I cur disposition : ellec 
ferment un r£seau orthogonal situ£ immediatement sous la membrane 
nucfeaire interne. 

b. Localisation 

Ces IF dessinent un r^seau tri dimension nel qui recouwe complttement la 
face interne de la membrane interne de I'enviloppe nudeaire, b I'excep- 
tion des pores, 

c. Fonctions 

Ces IF mamtiennent 6a forma do noyau et serve m d r tmcrage aux exlri- 
mitls. monocat^naires des molecules d'ADN (les lamines A et C intervien- 
draient dans cat ancrage). La La mi no B ne possede auoune affinitil pour 
les n ud^otides. 

Sis intenriennent dans la mftose (la dephosphorylation des ristdus tyro- 
sine des lamines, au moment de 6a prophase, provoqu# Seur depolymeri- 
sation et la fragmentation de I'emreloppe nucleaire). Pendant la mitose, 
les lamines A et C se fixent sur des sites de liaisons specifiques des chro- 
mosomes mitotiques ; cette fixation permettra aux lamines rffnlervenir au 
moment de la reconstruction du noyau et en particuliei de Tenveloppe 
nudeaire. 
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6, Type VI : nestine 

Ce type est represent^, aduellemertt, par une seule proteins qui est 
exprimee au cours du developpement embryonifUiire par les cellules 
souches neuron a les at las neurones immalures. La nesting est done team- 
sitoirement exprimee dans les seuis neuroblastes du systems nerveux 
central (une autre classification place la nestine dans le type IV). Ole est 
utilises com me un marqueur des cellules capabies de se differencier so it 
en cellules neuronales* sort err cellules gliates (astrocytes et oligodendro- 
cytes), et com me marqueur de la differ-endation des cellules ES (cellules 
progt-mitrices rteuroendocrines). 

F Prot^ines associees aux filaments intermediaries 

1. Definition 

Les liRftP sont des proteines de liaison des IF qui interviennent dans la 
formation de reseaux ou de faisceaux #n les associant les urns auec les 
autres et Igalement avec d'autres structures cell ubi res comme la 
membrane plasmique. 

2. Functions 

Aucune IFAP, acttiellement connue, rre coupe, ne coiffe, oa siquastre les 
pr ©times des IF dans un pool soluble ou agit comme une protiine 
motrice, Les IFAP jouent un rdle organ isateur du cytosquelette : elfes atta- 
cbeot l#s if i la membrane nudiaire externe et I la membrane plas- 
mique, surtout au niveau des jondtions cefilulaires. 

Les IF soot assoetes pretiquement tfune maniire permanent® a des 
protimes frbrilialres comme la filaggrine, la piectime, 

3. Filaggrine 

La filaggrine est une pfiosphoproteine matnioeSle expnmie dans les 
cellules ipidermiques (biratinocytes). Cette protiine est dipourvue 
d'acides amines soufiis : elle est riche en histidine et en arginine. Elle 
joue un rdte important au cours de b kdratinisation dans la rnesure ©y 
elle internment dans i'agnigfltion des IF de k&ratioe et la formation de fais- 
ceaux semis de eytoklratine dans les k4ratirtocytes Ipidermiques. La filag- 
grioe est synth^tisfre dans b coucbe granuleuse. 

4. Ptakines 

Les plaJtines sent tesponsables des liaisons des IF svec les MT et Se MF. La 
plectine (une plakine) est une protfMme abondante, quasi ubrquitaire, de 
300 kP® capable de se fixer h 3 a fois sur diverges protlines des IF et sur 
des MF et des MT. Cette fixation est gouvemle par des processus de phos- 
phorylation. La plectine interagif ^gafement «v«c d'autres protiines cytos 
quelettiques comme la specthne* les MAP et la lamine B„ 

i 
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V. Les microtubules 

A, Definition 

Les microtubules sont des structures cylindriques creuses r rigtdes, jamais 
bifurquees (fig, 9.32), pn&sentes dans urietr&S grande majority de cellules 
eucaryotes, constitutes par de longs polym&res polaires rigides d'hettro- 
dim^res de sous-unit£s c( et |3, qui passed ent une extr^mite positive 
distale (proche de la membrane cellulaire) et une extrtmite negative. 

Les microtubules sont des structures so it lab i les (MT du lusea u mito- 
tique), soit stables (MT de Paxon&me des cils vibratiles). 



Fig. 9.32 

Mkrolubule. 

I Tukilinen * GIF, 2 TUMine- S + COP i. fWrtkliitbtre de Lubuline 4, Ptololildriietfl. S. WitrMubuie 6. D^C^TncnwIiQi!. 3 CrotlMK* 
du mioratubule. ft Uepnlyneriutiiin. 

Les hEterodimerre -sent Ernies par I'asHKialion d'une irolcculc de lubuline : i. lie? a GTP ?l d’ur? molecule de lubulnie |l el relies suit i GTP 
soil i GCF Pam le corps du mootubule la ■qyasHotalh# dw molecules #f 1 ubu*ne «. so*iL nets a gbp. La dipdymirtialon ft) sc lart par 
s^paralkm prealable des protaMaments. 

At- cours dc la craisaance du MT, nui ic predmt dans un milieu - che- en dimeres arnlenant b lubuline llHeea CTP. il -se forme une raffle sta- 
b*Wiric£ ranslUucc par des dimeres cunijenan: la lubuline |t lice a CTP. La baisw Ce b oonecmrati<on' locale en lubiAne p Ikc 4 CTP 
entrain* la Awwton fe la COiN* peiis la depobmff isa(K)n (B). U p^yflierisiliM H prodUrl Me dftji n W ml fa dtt MT «e dp n'esi p« 
mctlre dan? ce schema) -ainsj que la depcilynifrisatar La polyirensahor ?sl plus raptde t Itatrecnit# positive. 


&. MT Isbiles 

I . Definition 

Les MT la biles sont des MT lib res : ils subissent en permanence des alter - 
n antes de polymerisation et de depolym^risatiom U lability des MT 
depend de CTP qui fournrt l^rergie a la dep-olymerisation des MT. Les MT 
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Ibbiles ne resident pas, apr4s fixation pair des aldehydes, h one tempera- 
ture inf4ri#ure 4 4 a C 

2. Localisation 

Dans b cellules eucaryotes (pola^es ou non), les MT labiRes rayonnent 4 
partir du centrasome en direction de la peripheric celllulaire : ils convergent 
depuis I# cortex cellulairt vers I'apparelE de Golgi qui occupe une position 
presque centra .le. Ils constituent la manchttt# des sperimatidet Ils sent 
present dans les prdbngements des cellules nerveuses (neurotubules). 
Dans I a cellule en mitose, ils f current les asters et ils se disposent en 
fuseau, le fuseau mitotique. 

3. Garacteres 

Les MT labilessent caracl6ris£s par tine instability dynamique. Linstabiliti 
dynamique se definit par le comportement des MT qui subissent, en 
permanence et trfes rapldement des phases de polymerisation! et de 
d^polymerisation. 

Une vingtaine d'beures stparent la synthtse des mbulines et leur degra- 
dation enzymatique : comme la duree de vie d J un MT se limite a one 
dizaine de minutes, il paraTt Evident que chaqu# monorntr# di tubulin# 
participe 4 la polymerisation et la depolym^rrsation de nombreux MT 

C MT stables 

Les MT stables sont des MT qui insistent a tous les fixateurs, 4 des tempe- 
ratures interieures 4 4 *C et qui appartieonent 4 des structures complexes 
durables com me les centrioles, les corpuscules basaux, faxoneme des ells 
et des flagelles (voir chapitre 19, p. 534). 

□. Composition moleculair# 

1 . H^irodimeres de tubulin# 

Les htt^rodimires rt-'p, d'ufs poids mol^culair# de 1*0 4 130 kPij #t d'une 
longueur de 4 nm r existent dsns presque toutes les cellules eucaryotes, Ils 
sont particulifrement stables it n# s# dissoctent pas dans la cellule dans 
d#s conditions physiologiques normales. Ces h£t£rod interns possedent 
des sites de fixation d# CTP. Les Etudes cristallographiqu#$ indiqutnf que 
It site da GTP de la sous-unitea est situ^i profond^ment dans la 
molecule : il ne peut Itn 4chang6. Cest le sito-N non Gchettg&fbte- Ed 
revanche, le site de CTP de la sous-unrte |i penmet une exposition de CTP 
favorable 4 un ^Changt lent avt# GDP. Cest fe site-£ ^changeable. 

2 . Protgfilameuts 

L'assodation lineaire des dim&res de tubulin# abouiit 4 la formation des 
prof of i laments. Chaque protofilamenrt represente un polymere de haut 
poids moi^culair#.. 

3. H#t4rog@n#it^ des tubulines 

^existence, chez les ma m m i feres, de six formes de tubulinea et de 
tubulin* }% t4moignt de l'll4tfrog4n6rt4 de cette molecule, Hac&tyfation, 
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la d&yfctsifwtiw) et la gkMmyhltm des tubuSmes des MT mGr& ^ugmen- 
tent la diversity des molecules de tubuline, 

L‘ hot rbog endue des MT s'atcrojt avec la differentiation ; olio attaint son 
maximum dans les MT des neurones. La sous- unite a de l'h£tfrodi m£re 
de tubulins subit normelement on cyde do tyrosi nation et de d&tyro$ina- 
tion de l extrtmrte carboxyterminale, grace a faction de la tubulire tyro- 
sine carboxypeptidase. La $®ug-unrt4 u pent perdire non seulement un 
fesidu tyrosine mais aussi un deuxitme resfdus, \ r adde gfutamique. Cette 
tubuline (i laquelle il manque deux rteidus), d^nsmmie tubuline A2, qui 
n# pent plus 6tre « retyrosinee » par la tubuline tyrosine ligase, exists @n 
tr£s grandes quantiles dans les MT neuronaux stables (35 ^ de la tu bo- 
line), dans ks MT stables des llagelles el des cils : elle represents I'ttape 
finale de la maturation de la tubuline a. Cette tubuline A2 existe dans les 
h£t£ropolymeres de tubuline a longue duree de vie : c'est un marqueur 
des MT stable s. En revanche dans d'aubres cellules, com me les erythro- 
cytes, rh£t£rog£n£il£ e&t tr£s besse. 

Oes isoformes (d£sign£es par 8, e, £, q) rMeowertes r^cemment n'exis- 
tent pas chest les #g^taux et les champignons : en revanche, el les 
tent dans tous les otgamsmes qui poss#dent des centrioles ; ces csofor- 
mes interviendraient dans leur formation. 

E. Structure des MT 

Les MT, d'un. diami^tre extern* unifomie de 25 nm, po$$£dent une paroi 
dense eparsse de 5 nm et une cavity axiale plus claire. in who, feur 
longueur attaint environ IQ pm: in vitro, ell# est de 3 pm. La paroi 
comporteen moyenne 13 protofilaments de 5 tim de diam&tne, pa rallies 
a I'axe du tube, ayant la m^me polarity assodfe latiralement les uns aux 
autres. constitutes par une altemance d'beterodimeres de tubuline, tous 
orienfe dans le mini# sens, les tubulines 6 6tant toujours les plus 
proches de I'extremite positive du MI 

^organisation cylindrique des MT leur confute une rigidte sopirieure a 
cells de filaments, intermediates ou des microfilaments, En supposant 
que nous puissions agrandir un MT un million de fois, at MT serait aussi 
resistant qu'un tuyau deader de 25 mm de d ametre, tout en conservant 
une flexibility sur plusieurs metres (soil quelques micrometres h fechelle 
du MT). Un IF aurait La resistance d r un frl d'acier de 8 mm (bollard), 

F, Rapports des microtubules 

Cheque microtubule poss£de une exir£mii£ positive p£riph£rique voisine 
de la membrane plasmique et une extr£mit£ negative: cette demure 
plonge dans le materiel pericentriolaire des centrosomes qui joue le role 
de centre orgamsateur des microtubules ou MTOC. Un des composants 
du MTOC, la tubuline y. |ou>e un role esseniiel dans la nucleation des 
microtubules. 

€. Mecanisme de formation des microtubules 

1. Regulation de la synthfcse des tubulines 

Un mecanisme post-transorrptionnel agitsur la quantite des ARNm posteurs 
des informations n£cessaires k la synthase des tubulines : une augmenta- 
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lion do Sa synthase des tubulnes repond h uoe baisse de la concentration 
des montmifes de tubuli me dsns le pool et vice versa. Pour 3§ tubuline p. 
cette autartgulation impiique la reconnaissance de 4 rOsidus amines MREI 
(methionine, arginine, acide glutamique, isoleucine) par la tubuline |1 elJe- 
m^me, aloes que ce ttfrapeptid® MREI Emerge du ribosome en train de 
traduire TARNm, Si les monom^res de tubuline soot abondants, finterartaotTi 
avac le t^trapeptide et av®c I® ribosome provoqu® la degradation. de 
li’ARIHm. Si la concentration en monomeres de toby line diminue, le tbtra- 
pepUd® rests libra ft 3a traduction de t’ARNm m dferouie normalemenl 

2. Rcplicment des molecules niosynth^tisees cte tubuline 

Avant la nudiation, les tubulines doivent se replier. une diaperonine 
cytoplasm, ique TCP- 1 {Transfer Complex Potynudoodde ) ; polynucleotide 
complete de transfert 1), connue aossi sous le sigie TriC (ICF-I ring 
Complex ; compile en anneau de TCP-1), replie un grind nombre de 
protiiifies, dont I'aetine et les trois tubuli nes. 

3. Nucleation des microtubules 

La nucleation des microtubules s’etfectue a parfir d'un complex® en 
anneau de tubuline y (y-Tu RC [y Tubulin Ring Compfeat]) d^nomme 
gammosome. Ce complete est constrtue par des proteines dries acces- 
sories dont on ignore la nature exact®. Ces pnot&nes soot dispenses en urn 
anneau sur Icqucl repose un anneau de molecules de tubulin® y 
(fig. 19.7). y-TuRC sert de matrice pour la nucleation des nnicrotu boles. La 
masse fibreuse p4dcentrioIirre du centrosome contient une cinquarrtaine 
de copies du complete y-Turc ; chacune des ces copies port® le nom de 
gammmornp, 

Linectivation de la tubuline y provoque I'inhibilion de k nucleation, 

4. Polymerisation du MT neqformb 

La polymerisation $® produit I partir des. h^iirodim&rts «/|J de tubuline r 
en presence de CTP et de Mg'* 4 ; elle concern® les deux extremities du MI 
La 5Qus-umt$fi de l'h&£rcdim£re port® yn site d'ichange de CTP. La 
polymerisation des dimferes de tubuli ne est un processus spontane qui se 
product 4H Ions que la tubuline p est diarg^e de CTP, 

Un dimere de tubulin® ti'p n'esf: tncorpore dans un microtubule que si Ea 
tubuline du dimere entrant est associie a GTP, Cest pourquoi la 
tubuline pest souwnt ddsagn#® par les temries de tttbuim&GTP. 

La toiffe, situee •£ Textr#mitb positive du MT, est fomi£e par des molecules 
de tubuline-GTP. Cette coiffe de tubuli ne-GTP a une action stabilisatrice 
sur le microtubule : elle est favorable a la polymerisation. Mis & part la 
coiffe, I'ensembie du microtubule est constitud par des dimfcres dont la 
tubuline b est li£e i GDP. Si la concentration de tubuliiw-GTP baisse et si 
ceSle de tubuiine-CDP augment®, if se produit une ddpolym^rtsatian. La 
polymerisation depend de la concentration locale des tubulines-GTP, 

La polymerisation de t'extrtmM positive est p(«s rapid® que celle de 
fextremtti negative, si bien que li'extr^mite positive du MTs'allonge trois 
k queue fois plus vrte que I'extremitl negative. Si les vifesses de polymeri- 
sation et de d^polymerisation sunt £gales, la longueur du MT reste cons- 
tant®. in revanche, si la vitesse de polymerisation est sup^rieur® a cell® 
de ddpolymdrisation, le MT s'allonge. 
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5. Conditions de la dEpolymErisation 

L hydrolyse du GTP en GDP par la tubuline [i est necessaire i la dEpoSyme- 
risation et constitue It fondemen* dt I'instabilitG dymamique dts MT, 

La conformation de fa tuba line [i est mod if lee aprEs rtiydirolyse du GTP et 
fes interactions entre tubuline fi et tubuline n sont alterEes* ainsi que les 
interactions de$ dimEies entre tux. 0an4 les conditions de croissance 
rapide. la coiffe de tubuline fr-GTP ao< extremitis du MT stuff it expend ant 
a le stabiliser sur toufe sa longueur. Si la coiffe disparatt (lois de Tepyise- 
ment local du poof de tubuline, par exemple) le MT, qmi comporte die la 
tubuline |1-GDP sur ioute sa longueur,, se dEstabilise et est depotymErise. 

G. Vitesse de polymerisation 

Le nombre d'hEtEiadimEres aJ\S contenus dans le pool conditlomne ia 
^tesse de polymerisation, Au debut de la phase d'elongation, la vitesse de 
polymerisation, piuselevEe que celie de dEpolymerisation, pernnet 1'alSon- 
gement des MT. Ay fyr et i mesure que la quantity d'hetErodimEresavJ} 
decroit dans le pool, la vtese d 1 Elongation diminue jusqu'a ce qu'elle 
Egale la ritesse de dissociation, Le pool a aloes atteint la concentration 
critique de molecules de tubuline qut est egale a la quantity de molEcules 
de tubulcnes libres. 

La polymEirtsatbn des MT ne consomme pas toutes les molecules de 
tubuline libra ; le plus souvent, 50 tb de la quantity totale de tubulines de 
la cellule constituent les MT. 

7. Inhrbiteurs exogenes de La polymerisation 

Les mobcules de tubuline possEdent non seulement des sites de liaison 
pour le GTP mais aussi des sites pour les alealoYdes inhibiteurs de la poly- 
merisation, La fixation d'alcaloi'des (colchicine, vincristine, vinblastine, 
etc.) provoque un raccourcissemenL puis une disparition des MT par 
defaut de polytnErisation (e'est pour cette raison qu'elle inhtbe la division 
cellulaire au stands de la metaphaso). Ces molecules n"a yissunt qye sur ie§ 
MT la biles, 

& Stabfisateurs exog&nes du microtubule 

Le tmoi rewrite la polymerisation des MT, de telle sorts qul diminue 
consid^rablement Sa quantitE de tubuline llbre dans Se pool Ainsi, Se taxol 
bioque ta division cellulaire, car l r alternan« de polymerisation et de 
dEpolymErisation des MT ne peut plus se dErouler, L'Etude stcechiomE- 
trique rfrEle qy'unt molEoule de taxoi w fixe sur cbicun des dimEres de 
tubuline d J un MT, La liaison du taxol se fait sur le domaine ammotermmal 
de la tubuline |!. 

H. Proteines assoc tees aux microtubules 

T. Definition 

Les MAP soid des ptotEines interagissant avec les MT, qui se dassent en 
prOtEineS stabitisatrices, p rot ernes destabihsatnces, proteines de frag- 
mentation ^ proteines de hat son et proteines motr/ces . 
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2. MAP srtabilisatrkes 

Le tissu nerveux, tr£s riche en MT, est favorable A I'gtude des MAP. Les 
recherches tradition nellennent conduces sur le cerveau. penmettent 
d'^tudier et de bien connartre deux families de MAP, les prot&nes HM W 
{High Molecular Weight ; prnt^ines de haut pnids imcl^eulaire) et Tau. Ces 
MAP structures stabilisent les MI 

a. Protdnes WWW 

HMW, d J un PM compris entre 200 et IDO kDa, regroupe une dizaine de 
proteines ; les MAPI qui existent dans les pericaryans, les dendrites et les 
axones, et les MAP 2 qui n'existent que dans les p^ricaryons et dans les 
dendrites. Les MAP dtablissent des connexions en forme de pont entre les 
MT et entre les IF, MAP4, la seule MAP ayant une distribution ubiquitaire, 
stabulise d'une maniere selective des sous-groupes de MT (fig. 9.33). 


Fig 9 33 

In. HAP stabiliHtriiei. 

A, Pbutomidnjgrdpliir m MET marflrart! Id dupoytran dte MAP 
b. Reccnstiudwfllridimerisienf'idle d’un mt etrl'un brastonsWu* 
parptow^MAF. 

I. bra; lateral. I. Microtubule. 3. Bras lateral 



b. Prot^rnes Tau 

Les prot&nes Tau (70 kOa) n'existent qwe dans les neurones et pnncipale- 
ment dans les axernes. Elies sont utilisees comme marqueur. Elies accele- 
rant la polymerisation de la tubuline, stabilisent les MT en constituartt des 
bras d'une longueur de 18 nm qui s J associent aux MT voisins. Elies prot£- 
gent les MT centre le dgsassemblage, favorisent la formation de feisceaux 
de MT paralleles. 

Les souris, ayant une mutation nulle pour Tau, restent tables, ce qui 
indique quo la stabilisation des MT depend alors d'autres MAP Tau se 
localise principalement dans les axones, tandis que MAP2 reste dans le 
p^ritaryOn et dans les dendrites- Les MT peuivent jnuer un r&le dans la 
repartition de Tau, puisqu'ils distribuent dans la cellule, l J ARWm respon- 
sable de sa synthase. 

Les proteines Tau sont hyperphosphorylees dans la maladie d'Alzhei mer r ce 
qui provoque de nombreuses anomalies de ^organisation microtubulaire. 

c Sites de fixation des MAP 

Les MAP se dispose nt sous la forme de bras lat^raux r4:guli£rement 
espac£s. Les MAP possddent une zone adh£rant au MI parallel a celui-ci, 
et une tone boriaontaie, perpendiculars au MT Des modifications mlGres- 
sant uriquement la tubuline a des MT (acetylation d'une lysine et 


HCIT 


Dopyric ■■ 




J Biologic cdlulaire 


suppression d’une tyrosine de I'extremite orboxytarm inale) abcmtiraient 
i Ea formation de sites de filiation pour tes MAR 

3, Proteines MAP destabilfeatrices 

a. Definition 

Les MAP d£stabilisatrkes sont des proteines qui prouoquent la depolynfo- 
risation des microtubules, 

b. Stathmine 

La s tathmine est une protein e constitute par uoe longue hilite alpha qui 
r%ule la polymerisation et la d&palymfeisation des MT. Active, la statb- 
mine agfc com me une proteins de sequestration en se fixant laforalement 
sur deux heterodime/es de tubuline : les deux h£terodi meres ne peuvent 
se fixer sur rextfomite des microtubules, La stathmine diminue la quantity 
d r h£terodim$res de tubuline utilisabtes pour la polymerisation , Ole 
provoque la depolymensatiion au cours de linterphase et de la fin de la 
division cellulaire. Elle est inhibfe par la phosphorylation, Cette inhibition 
accroit la vitesse d'elongation des microtubules. 

c. MCA.K 

MCAK (Mitotic Centromer-Assctdated Kinesin ; kincsine migotique asso- 
ciee au centromere) est uoe kifesine paitieuiiere qui agit com me un 
facteur de desas&emblage des MI MCAK possfee un domame tnoteur 
situe au milieu des ebaines polypeptidiques. Ce domaine moteur serait 
responsible de i'hydnslyse de I'ATP qui creerait une tension a Textremite 
positive des MI . cette tension provoquerait Is dfea$$emblage des MT, 

4, Proteines MAP de fragmentation 

La katonine une protline hSforodinforique de fragmentation qui tire 
son nom du mot japonais katana qui signifie epGe du samouraT. Elle pos- 
s&de une activity ATPasiqm- Elle fart parfie de la famille des Aliases de 
type AAA {ATftises Associated with various ceUuiar activities ; ATPases 
associfes a des activities tellu lakes varices). Elle iniervient au cours de la 
mj'iose, Pendant la mitose, les microtubules fusoriaux subissent d'impor 
tantes modifications ; une polymerisation au niveau de lour extternite 
positive qui est life au kanetochore et une dfeolymerisation i leur extrfe 
mit£ negative qui plonge dans la centrosome. Elle disassemble les MT Js 
leur extrimite negative. Le materiel p&ricentrioiaire ne cont ent de la kata- 
nine que lorsque les microtubules entourent ie centre cellulaire, Ce sont 
les microtubules qui stimulent I'acfcivite ATPasique de la Ikatanme. 

5, Proteines MAP de liaison 

CUP-170 lie Ie complete formi par la dyniine {une protiEne motrice) et 
la tubuline aux membranes et en part-culier h ceile des veslaules de secre- 
tion (voir « Transport des visicules d'endocytose p. 210), 

Lagephy/ine est une proteime intiinstque des neurones, life au rfeepteur 
de la glycine, un neuiotra nsmetteur inhibrteur qui, en se fixanl sur les 
recepteurs postsynaptiques, oyure les canaux CL et K + et tend ainsi a 
inhiber He pofentiel d'action, La g^phyrine se lie a la tubuline etelle assure 
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le regroupement des r^cepteurs de glycine postsynaptiques dans la 
membrane des neurones. 

MAST, au eours de la mitose, fixe I'extn^mite positive des microtubules 
kinttochoriem aw kin&ochore et pecmet ainsi le transport des chromo- 
somes vers chacun des pdles de la cellule. La proton# MAST, qui demeure 
dviociee a I'extremiti positive des MT au corns de la polymerisation, inter- 
viendrait ^galement dans I'ajout de dimetis h I r extr4mit4 positive des MT. 

r&~ MAP matrices 

Des experiences realises sur Pes axooes grants de catmar ont permis 
d'isoler deux prettifies matrices : la kin&ine et k dynime (fig. 9.34), 
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Kin^sine el dyfliine soul des ATPases qui utitrsent Teoergie de I'ATP: Ces 
proteines existent nlgaiennent chez les ve<t4br4s sup4niaors. Elies intefvien- 
nent dans des d4pl#cements orients, Le mecanisme de progression de 
ces molecules sur ie MT est hypotfiitique. 

La kinisine assure le transport d'organites, de grains de secretion en se 
dipfapmt sur les MT en direction de Textr^mite positive. Ele possfcde un 
domain# matey r N -terminal constilui par deux tStes, un domains central 
COnStitu^ par une longue chaineaet une queue t-temnmale qui s'attache 
A la structure transport^- La dyii4ine intervient dans le d4placement des 
v4sicules et organites membranaires orient^ vers l J extr4mit£ negative des 
MT et vraisemblabiement dans le ^placement des chromosomes durant 
la mitose, 

La kinesine et la dyn4ioe ont une structure tr4s voisine, Ce sent des 
complexes composes de deux chaTnes lourdes identiques et de plusieurs 
chaTnes I4g#re$, Cheque chalne lourde possede une region comportant 
une ou plusieurs t4tes globulaires qui attachent la protein# aux MT. La 
kinisine et la dyndine cytoplasmiques sent des molecules a deux teies (la 
molecule de dynime ctiiair# a trois tStes) L'extr4mitl globulaire de la 
kinesrne, ou de la dyn4ioe, se fixe sur les molecules de tubuline p. La 
kin£sine et la dyn4ine s# deplacen! par sayt d"U«e sows-unitl [} I la 
suivanlt, Les deux cbaTnes I4g4res se lient aux organites ou a la 
membrane des v£sicu3es. 
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I, Functions des microtubules 

1 . ^placement etes chromosomes 

Les displacements dies chromosomes dependent des MT du fu$#su {voir 
chapitre 2, p. 31). 

2 . Jntegrite de 1'appareil de Gofgj 

Les MTassurent l J int£grit£ de J r appareil de Golgi {voir chapitre 17, p. 484), 

3. Transport des vdsicules d'endocytose 

Les vacuoles de pinocytose ou les phagosomes, immidiatement aprts 
leur individualisation, se lient aux MT par l J interm6diaire de CUP! 70, one 
preH^ime cytoplasmique de liaison (voir chapitre 3, p, 50) qua associe les 
teicules aux Ml Les dyrbines relaieront emsuite CLIP 170 et assureront 1e 
transport en direction; de rextrimM negative des MT. Les ailments trans- 
port's s'accumulent ainsi dans des regions voisints de Tappareal de Colgi 
et des iysosomes. 

4 . Transport axonal 

Dans les cellules nerveuses. ies syntheses proteiques et la biogen&e des 
orgaoites se produisent dans le p^iricaryon, Les axones contiennent de 
tres nombreux Ml Is kinisine,. en collaboration auec les MI assure le 
transport des orgamles dans le sens anterograde {p^ricaryon -* termi- 
nal son Synaptique de faxone) et 9a dyn^ine assure le transport retrograde 
(extremity de I'axone — * p^ricaryon). Ces deux molecules interviennent 
aussi dans le transport des vacuoles et des organites dans to us les autres 
types cell ulai res. 

Les alcaldes qui d^polym^risent les MT internompent les deux types de 
transport 

5. Mouvements du milieu extracellulaire 

Les cals wibratiJes, structures constitute par ('association di MT (voir 
chapitre 20, p. 550), sent responsables des mouvements de brassage du 
milieu extraceliulaire. Ainsi, fcpithglium bronehiqut se caracterise par one 
bordure ciliaire dont les mouvements sont coordomn&s {battement nite- 
throne). Les Junctions communicants wsurent 9a transmission de l J infor- 
mation qui coordonne ces mouvements, Le mouvement efficate se fait en 
direction de la partis sup^rieure des brooches et de la tractive, 

6. emplacement de diverse cellules 

les flagelles, qui possedent uoe structure compfexe. contiennent des MT 
qui joute «n role essential dans ie deplacement des spermatozoldes, des 
para mecies, etc. 

7. Maintieo de la forme des cellules diiff^renciees 

La destruction par I'abaissement de la temperature ambiante, TaugmenEa- 
tion de la pression hydroslatique, la colchicine, des MT des Erythrocytes 
nuelees {cellules ovalaires) de certains vertebres provoque une modifica- 
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tion de leur forme. L» erythrocytes devfennent splferiques- H #ti est d® 
rrt#me pour les cellules du crista llin (cellules ires allongees). Les MI soot 
rfeoessaires au maintien de la forme ties cellules puisque, apres destruc- 
tion, ces cellules determent sptferiques. 

Les experiences utilisant des Hbmhiostc-s BHK2I {Baby Hamster Kidney ; 
rein de hamster nouveau-ife) sont trfcs demonstratives. Dans des condi- 
tions nonrales de culture, ces cellules sonl ailongies et po$$|d«nt quel* 
ques proiongements, Linhibition de la formation des MT, obtenue par 
adjonction de oakhitine m milieu de culture, modifie la forme des 
cellules qua prennent Taspect dies cellules, eplth&laates : elles deviennent 
polygonaies, 

0. Rote dans la morphogendse 

Pendant la moipbojenfese, les cellules acquierent progiessivement teur 
forme definitive. Le cristattm, par fiemple, se differentia aux depens de la 
pfacodfe epffque qui est constitute par une seule touche de cellules cubi- 
ques. Les cellules d# la placode s'allorgeni, deviennent pTismstiques, puis 
la placode slnvagine er une vesicule, la vesicule crista llin ienne. Lallonge 
ment des cellules est oontemporain de la differentiation des MT : sis 
#rranent (fun centrosome apical et s J allongent parallelement au grand 
axe des cellules. La colchicine emplehe la differentiation de la visicule 
cristallinienne, 

9, Rote dens I'eKfetton 

La CQ/khkine inhibe la liberation des products contenus dans les phago- 
somes des granulocytes, de I'histamine par les granulocytes el tes macro- 
phages, de finsuline par les cel lutes fi des Tlots de Langerhans.. Le trams- 
port des vtaicules au cours de I'exocytose depend des molecules de 
kinesine qui se deplacent le long des MT. La destruction des MT inhibe ia 
migmtiott des molecules de kimisine, Le blocage de festcfetion des granu- 
locytes esplique fe mecanisme d'action de la colchicine dans la tlferapeu- 
tique de la goutte, Cette maladie m£tabolique est caracterisee par f accu- 
mulation d J u rate dans les articulations. L®s phagocytes situte dans 
rartkulafion ingferent des cristaux d'urate monosodique : la colchicine 
inhibe la decharge du contenu des lysosomes dans les vacuoles de 
phagocytose et celle des phagosomes dans I'articulation, qua produlsent 
une reaction inflammatoire. 

10, Malntien de 9a polarity cellulaire 

La polarite cellulaire est a Ea fois structural e et fonctionnelle. Elle miplique 
qwe certaines activates de la cellule sont local isees a Tun des pdles celliu- 
larres. Elfe est Evident# dans les enifrocytes dont une des faces est en 
rapport avec une caviti, une autie avec la lame basale, et les deux lafe- 
rales avec les cellules voismes. La d^poEyrnferisatfen des MT des erfero- 
Cytes induit la d^difKrenciation du plateau sfcrie apical et ^apparition d ! un 
plateau strfe basal, Dans les tibro Wastes en culture, la polarity cellulaire 
est indiquee par le pWe ou s'effectuent les mouvements de la membrane 
ondulante (rnouvememts directwnnels). La pinocytose est habituellement 
local isee dans cette region, Traites par la colchicine, les fibroblastes pren- 
nent une forme polygonal® et les mouvements directiowiels sont 
remplads par des mouwements amiboides au hasard. La perte de cette 
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polarite iohibe 3e chimiotactisme des leucocytes : ce fait txphqjue la diimi- 
nution du nombre des phagocytes penetrant dans les articulations des 
goutteu* trails par la colchicine, et done la diminution des reactions 
mflaonmatoifes. 

11. Maintien de la structure de la membrane plasm ique 

La phagocytose par les granulocytes se caract4cise par la penetration 
d'une parti® de la membrane plasmique dans Se eyteplasme. La 
membrane plasmaque contient des sites spictbques de transport des 
addes amines. Dans ies conditions normales* au cours de Ea pfoagocytose, 
ces sites soni respeetts et restart tout dans la membrane plasmique, de 
telle sorte que la membrane du phagosome n r en contient pas. Apr&strai- 
tement par ia coicflidne, de grandes surfaces cortenant des sites de 
transport d'addes amines pinfetient dans la membrane qui limhera la 
vacuole de phagocytose. Ce fait imptique done que la repartition des sites 
d^pendrait des MX Un autre exemple confirms le rdle jou6 par les MI 
dans I# imamtien de la structure de la membra tie. Les MT des lympho- 
cytes, au Cours de la formation de ia c ape r sont localises sous la 
membrane plasm ique, dans la region de la cape- 

12- Role dans le transport dirige des ARNm 

Las Ml et les MAP mottices inteiviienneot dans le transport de RNP (ribo- 
nucleoproternes) nontenant des ARNm. les ARNm s# I lent auit MT par 
lintermddiaire d'une proteine MARIA qui ImteTagit en general avec la 
partte .}' non traduite de I'ARNm (3" UTR ; 3 r Untranslated Region), Les 
ARNm, dont la tfaductlon donne natssance 4 des prettifies du cytosque- 
iette r sont transports par des MT juaqu J ^ leur lieu d'utilisatien. Les 
pnotftnes du cytosquelette m sont done pas transports dans le eyto- 
plasme et ne poss^dent pas de sequence d'adressage. 

Chet Tembryoti de la drosophile, les ARNm du gene bkaid sont adres- 
ses a la parfie anterieure de i'embryon {le gine bicoid contrite la for - 
malion de la t§te et du thorax). La d^polymerisation des MT provoque 
de graves anomalies de la parti® an t£ unu re de 3a dmsuphile. 
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POINTS CLES 


► Lei MF des cellules non musculaires soul instable*. II? entmnt dan? la constitution (To cortex eetlu- 
laine, Dei proteines ABPrygulent la polymerisation,, la dypolymyrisation desMF, (esstabil isent, inbi- 
bent la formation d'acto myosine, regroupenl les MF en Taisceaux, etc. 

► Les MF s r a$?odent a la myosine 11 dans les faisceaux contract! les qui s'ancrent sur la membrane 
plasmique au niveau des points de contact focal. Les MF peuvent aussi s'organisw en laisceaux ser- 
n£s non contractile? {micTovillosites) : ces faisceaux non contraetiles interviennent eependanl dans 
les mouvements des lamellipodes (dans les microvilloat^s c r esl la myosine l quL organise les fais- 
ceauXj la myosine 11 participe 4 I'ancrage du laisceau). 

► Les MF. en collaboration avee la myosine E, interviennent dan? te deplacement d'organites et dans 
lei mouvements de glEssement des MF les uns par rapport aux autrei, Lei MF sont responsables de 
la viscosity du cytoplasms (gel avec la (ilamine, sol avec la gelsoline), des mouvements et de la 
forme de la cellule. Lacline juue un rftle fundamental dan? la coordination d'un grand nombre de 
fonctions biolagiques aussi diver?e& que la locomotion et la contractility, le controle de la morpholo^ 
gie cellulaire, I'adh^rcnce au substrat, I'agregation plaquettaire (la coagulation), la cytocinyse,, 
Tendocytose, I'^labliswment et le maintien de la polarity, I'expansion des pseudopades, le guidage 
axonal, les invasions bacteriennes enterocytai res. le ressemb lenient des rycepteurs membranaires, 
Tendocytose, la fycondation et le dyvdoppememf embryonnaire (gastrulatson, n emulation), Lorgari- 
sation dynamique du cytospuelette. 

► Dans le? fibres musoilaires squelettiques, les MF et la myosine II sont organises en myafibrle?- 
La contraction musculaire est le f^sultat du glissement des MF par rapport aux myofilaments de 
myosine : les MF s'a&socient a la lame basale qui entoure chaque fibre musculaire striye par (Inter- 
mrkfiaire de la dystrophins M. 

► Les IF sont des polymer es stables qui se dislribuent dans le cytoplasms {A sa pyripberie etautour 
dti noyau) et dans le noyau (lamines). Les IF cytoplasmiques regmupent des homopolymere? 
(vimentine, desmine, GFA ou GFAP, pyripliytine) et des htit^ropolym^res (cytnMrafine, neurofila- 
ments), Les IF de cytokyratine (ypithyiium cutani) sonl les plus resistant? : ils s'ancrent sur le? des- 
mosomes. 

► Les MT, polymyres des Mterodimeres de tubuline ccp qui existent dans lous les types cellulaires 
fsavf dans les hematies), se disposent autour des MTOC leur extrymity negative plongeant dans la 
masse pericentriolaire. La synthese des tubulin es qur les constituent est contr6iy& par un meca- 
nisme dp n&tTpactiou, Les TCP-1 replierrt les molycules de tubuline avantla nucl4artion qui pr^de la 
pliase d'yiongation. La polymerisation (nuclyarttan et elongation) s'effectue en pr£sence de Mg" 4- et 
de GTP. 

► Le gammosome (complexe mullimyrique contenant de la tubuline y) est indispensable i la poly- 
myrisation. La vitesse de polymerisation est proportion nelle d la quantity de tubuline libre. La colcbi- 
cine, la vincristine, la vinblastine, le nocodarole inbibent la polymerisation et bloque-nt la mitose. Le 
tasiol (utilise En diimiothyrapie de certains cancer?), qui lui, en revanche, stabilise les MT, bioque 
ygalement la mitose., 

► Les MT inten'iennerit dans les mouvements des dhram;D 5 omes, l J intygrirty de Tapparei! de Golgi, le 
transport de substances ou de matyriet inlTatellulaire, les mouvements du milieu extracelluloire, le 
emplacement et les mouvemEnts dss cellules, la morphogenese, le maintien de la forme, de la struc- 
ture et de la polarity celEulaire, la migration des vacuoles d'endoeyfose ef des grains de sta^tlon, le 
maintien de I'organisation de la membrane plasmique, De transport de? ARNm. 
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ddirie G, 

□ D. 5c fart dc fa;on identique au* deusc e*r#mit-ik 

du micmhtement. 

□ E. La potent# des rnicrofitements est visijle en 

microscnpie ^lectrcYvqije. 

3 , les proteines de liaisons a I'adine 

U A. Ld gelsulme pnjvcque te formation d un rtscau 

iridimeflsrOrtnrf cfdrtme, 

_l B. La prolilme lavDnse la potymerrsation. 

□ £. La tropomyDsiiie stabilise les mtcnolitefiseris. 

J P. La filansne associe tes miorefitemems a te 

membrane plasmique. 

□ 1. La dystraptme associe Ifes rnicrofitements ausc 

□rgamtes. cellulaires, 

*- Lts prot^ines de liaisons i I ncline 

□ A, La myosinc l assure le ddploccmEnt des 

Drganiles le bng des microfiamcnts 
J 1, L'a-actmme assooe les mKiolilaments 
EuntractiliK, 

_l €■ La limbnne associe les mcrafilamenls 
contractiles. 

□ 0. La v lire associe tes micrcfitemenrs ran 

contract.ies. 

_1 £. La n^cteatine tavortte la lormalion des 

mtoofilamentE. 


5 . Les filaments conlradi-les et les points focaux 
J A. Ils permederl des '’iteraciions entre les 

microhlamenhs et la fnemibrane ptesmiQue. 

■J B. Les rmcrolilamcnls sent dnedement associes 
aiLt marines. 

J C. Les pomls focauK sen" absents des cdlules en 

migration. 

— 1 B. Les rYiKrolilamGiils- des points 'ocaur onl des 

polaritfa invers^es. 

J E. La specirine parttcipe aus ooinls focau*. 

6. Les mic tom iil o si te s 

_l A* Les micnolilaments d'adme ont des poarri#s 
mvrreies, 

LI b. Les mtctoftlamarti soot associes enure eut per 
de e villine. 

_l C. Les muroiildments. sont associes entre eiuc par 
de rn-adimne. 

-I D. Les mcrofilameriis som associes h te membrane 
plasmique. 

-1 E. Les mKrolilamenrls sent stab is#s par de la 
vopomyosase. 

7. Lei muscle strito 

J A- Les myofibril te soot OimSMui-es de quatft l>p«. 
de micrafilaments. 

J 6. Ces myufibnies sont compasses de myosine II. 

□ C La myotirnr : I esi cumposic dc dcut chaines 

^(n et de deu* chdines fbuidei 

□ D., Les miaotilamenls sent compos#s dactme c^e 

tropramyosme et de Sroponine. 

□ E, La dyslrupbine dccroche os miernffements a te 

membHine. 

(•, Le ‘wirtomere 

□ A, Lc disque A esl tonstdu# des myohiamenls de 

imusine n d'adme. 

Li b*. La sme / contawi des filaments mreim^idirev 
LI C. Le disque I est depourvu d'adme. 

□ P. Ld Stitee Z «1 du centre du cisquc A 

□ t La ligne M est au mAeu du sancomere. 
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9 . Ld r u;:tr,j.: linn mi.' L . i i.il.nr'.' 

□ A* Repnse snr Ite gfiswinents « micwfaments 

d'acline 1?=, r.rs le long dH e olre:. 

□ B. I e i.V + se fae suf Id trapomyHine 

□ C Cest un dwigemem de Id eonfarma^iari du a 

rmrynsinf? II qui HI (HpiXidble du gliiseff«ffl dL' 
rriK'rol i l.imenlSs 

G Or Ld [fie de Wjfosidi ■ ‘i 1 aver: Id 
lrupurnyuyr'e. 

□ E, La myosine I!! est une ATPase. 

10. La L4dbui.ru- 

□ A. Est une pnoleine gjubdaire d? I VOkDa. 

LI ft. ll esists tros isnforrnes de idbutoe 

□ C. Asrybrme j hF ^pfcii'isfe dm le p * ulceus -de 

n.jdfcitipn. 

LJ ft. '. h sice 1 , de- fwihrm du GTP iur '« tubuline el 
Id [I inhuihiie soi"i[ idemiques 

□ L Dm les prctfGfil&meots, 'j mrs-umie [J esi du 

oMf de redrenine + 

11. i « tubulines peuvinl subii dei modifKatuAi 
post trujudicnneElei du type 

□ A, Pbosphoiylanou. 

O ft, (zliminaliuri d'atidcs amines en poslicn C- 

tL’rr-'nalc. 

G C. Iiliminalion d'acidBS amines era pos lien N- 
Ceirrindc. 

3 ft, AjojI d'rcdes amines de type slutamale. 

3 E. A|qj 1 d'acdes amines ce type adde aspartjque. 

13. Let microtubule 

—I A. Sant constitues de I $ prulnfilamenrs de 
dimeres (i [S, 

□ B, !iont !■■._■..■ inslablas. 

Q c. :"extremi:f plus nr kxilkee ve^ le ;eninele. 

LJ ll. Snilt ^dtsJ'SfS pi: dec. MAP tj-ji lipi tiWt Ld 
lumifcre d.j micraubute- 

Ll £, La polymerssetop dte microtubules est 
dependant? du Mf“* 

IS, le role den microtubules. 

□ A. il mterviennent dans le iranspon de vfccjbs 

□ B, Ik Hriemennent dins > transport de? r bowmen 

□ C- I H mi;ro1ubu« s'-BuXmn desroOMfnus. 

□ D. Ils .rrterviefiiietit dens Ld tYiudierese 

-I 5. Ik mlerviennunt dans la secrtlian dcs 

neurolr.jnsny.lK-jis. 


14. Les liin»inci 

□ A. ^jijrir dcs MAP de slabilisatiun. 

□ B. FtTmeltcnl lc deplacemert des Scales vets 

I'ustlrcmilit r d us microtubules. 

□ C. Sunt ATP-dependarles. 

—I D, Fonclicnnen: en sens inverse des cyneines 

□ E. Sent deiruiles par le oolehisine. 

15. Les filaments intennediaires 

—I A. Peuvent foe sun des Fio'tipulymures sot dcs 

heLffepbly^es. 

3 ft. Sunt amUtuCs dc cinqj prutufilemcnts 

J C, Feuvent etre ccnstibu^s per des mdAniles 

pruvcnand dc dilftrcr-lcs lamilbs de Filaments 
intermediai'es. 

G D. Ne sunt pas capables de s'asssider eux 
microlLbulcs 

G L. Seubs les lamines sent capebles de Fermer un 
riscuu Indimcnsmnnel. 

I ft, Les FilanU 1 ills i n 1 1 ■ r i r i l- l 1 1 .1 1 r ■: ■ ■. 

I A. Une los For - ^ ils sent stables. 

□ ft, Ils sotI uniquament cytoplasmir^je^ 

U C I r r 1rv."riliSjoe l Hi Cipdtl^ de les dwooei. 

□ 0, Leui dSSuOiliun es[ ATP-diptcnddnle 

O I, Pf-vc n cfc dssocte OLH dcsmcs:«®, 

IX Les cytoketatines 

J A. Ld ri irjliiojle de base usL gbbula 

□ ft, Nc yjnt preScnlfis quu da^ les cpilht'i jms 

Q C. 5o'vl scparccs en iruis types : aeries, reulres ft 
basiqucs. 

G ft. SotI campos^es enherement c.'afides an’ir^ 
■ydrophiles. 

G E. SotI les p js resislents des Elements 
■f’lermediaires. 

IB. LCS IFAP 

G A. Crgamscnt le r£seau de Filaments incerrrbdiaires 
dans bs cellules. 

G B. Associerrt les lilamenls intemn^diairery A la 
membrane. 

□ C, Lc u i plukmes dssuuunt le£ filaments 

intcmtdairES au* “crolila^eTls. 

G ft. Certaines s^queslremt les mpnemeres de 
cylckdr alines. 

J E. La : i." . i : ■. ■. ■ dans la 'armatinn des 
faisceau^ de Filaments oe cylok^raline. 
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I. Danner les tallies "especiueE dK dtfeiems reseaus 
cytosqucIcNques. 

3. Dunncr c principe du lapis roulanJ. 

3. Expliquez fc- mode d'acton de Ic cytocha'aEine D. 

4. "■’Oo'oloi dn an quu ratine (.‘s'! une A”Pjsc Icnle ! 

5. Qu'jpp#lk' 1 an Id nuctaton dc-E miachlamentE ; 
Eip.quL’r lc pruccssus. 

8. CumrnorU -ocul cn usudliscr la poijrfli dcs 
mii.ialil-jnifniA d'jU :h.- err rmc.rastop(. L ebctnxi quc ■ 

1 CommefiJ SO d^Latet'il Its aigfanilei It on^ das 

a. Cnmment dislmgue-i-on lei Id-KWax d'donei itrrts 

ei lei lafefflflus contectfe ? 

9, Lionner principles die k CCflrdCliun 

muscularne 

ID. Q-'appelle-i-en le processus de pccnjiion ? 

II. Gter lea diHerentx types de prccr.jsion. 

12. Decnre lc mcde d'association des lilamerls 
infeenr.&J jifes. 


13. : es ie ce :a:l^isenr |Mf d pr^ifKt de 

families de 1ilamt:Tis mrtimerliairti rliffertnrts dans 
le temp^ lesquelles I 

14„ t&'jppellcl an un filament ■■■■larmL’didira -da fvpd 
tofld|X%m#i€ '! Dormer un ceempe. 

15. Ctelle est la partcularite biccrnTique de la lubulme 

Ai ? 

l*v Cte un m®qi>eur dei miCfelsAute, scab tv 

If. Qu'csl-cc quc t g-TuFC ? 

1H. Gter les pr ocipales families de MAP SahilisainreE. 

19. fiQyrqMM dtan que la ceiffe tj&uhnt GTP «* 
itabiliiainre ? 

20. Dunr ef It *dfe du tool. 

21. Car T t’"1 ee deplace une vesicle Icing d un 
microtubule 1 

22- IJcnntr It C>::n.M'c:tnidge dt lubjl.nt hbft ddr* UfMi 
cellule. 

23. Fomquui mir.rrjtubulcs ionl Is s- rcsislants ! 

24. Pourquo dit-on que la lubt.i'se a un scse non 
cchongeable pour le CTP ■ 

23. Quelle eEt la loncion de la keiamne ? 
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le noyau 



I, Definition 

!i Structure 

111 Caracteres generaux 

IV. La chromatine 

V. L es ARN 

VL L'enveloppe nudeaire 

VIL Les echanges entre le noyau et le cytoplasme 

Vltl. L'organisation du noyau 

IX. Le nud&ole 


En 1031, ft. Brown d£couvre le noyau dans des cellules v£geta les. Ce 
compartiment cellulairg estensuite retrouve dans fes cellules animafes 
puis dans toutes les cellules eucaryotes. Pendant de tres nombreuses 
ann^es, le noyau est rest£ le mieux connu de to us les organites cellu- 
laEres. De nombreus travaux, en particular les experiences de m&c- 
tomie, iui conffcrent une reputation d'ornnipotence l&g&rement 
modi fide par les recherches mod ernes qui font de la cellule un. tout 
dont rien ne saurart lire impundment retire 
Le noyau est un compartiment isol£ par one double membrane qui est 
une cite me du reticulum endoplasmique, interrompue par des zones 
de communication avec le cytoplasm e r les pores. Le noyau content 
non Seulement I'essentiel de LADAT cellulaire,, ce qui lui donne un Tole 
particuli^rement important, rnais il esl aussi le siege de transformations 
continues int^ressanten particuEter les AffW syntheses. 

Le passage des procaryotes aux eucaryotes est fun des evtnements les 
plus importants de Involution, Cest a ce moment qu'apparaTt le noyau 
qui jjoue un role de « comma rude memt ■, speciflque des cellules euca- 
ryotes. Il introduit une comparti mentation telle, que la transcription de 
l J ADN en ARM, mais aussi la replication ou duplication de L'ADN r se 
d^roulent dans un lieu s£par£ r par I'enueloppe nucieaire, des sites de 
traduction cytopfasmique, lun des ARM transcrits, apr£s une rapide 
phase de maturation, )oue le rftle de messager (ARNm). Il traverse 
lenvdoppe nuclei re en passant par les pores sous la forme de ribo- 
nucl^opr opines (ARM asod£ & des protfcines). La traduction ou 
synthase des prot£ines s'effectue done dans le cytoplasme (lecture de 
TARMm et synthese des prolongs par les ribosomes). 
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Biologic cellulaire 


I. Definition 

Le noyau est un compartiment cellulate n'exi-stant que Chez les euca- 
ryotes, present dans toutes les cellules, a I'exception des bemattes, des 
keratmocytes des couches superfitielles de I'Gpiderme et des 
ibrombocytes : il contient I'ADN sous la forme des chromosomes, un 
nucl£o3e r un nud^ioplasme et une matrice nucleate- H est le siege de la 
replication de IADIH, de la transcription de I'ADN en ARM et de la molura- 
tian de I'ARN jtt. 

II. Structure 

Le noyau contient (fig. 10.1) un nwc/eopfosme peu colorable, des amas 
d r une subsiance fortement ehromophile, Th£&svcfvom atin e, constitute 
par des fibres d"ADN supers pi ralrsees, des espcrces interchromatinfens peu 
colorable* stparanl les mottes d'hGterochrorniStine, dans lesquels droi- 
lent des filaments dADN tres peu condenses, f'euchromatine et des corps 
sphtriques, nud&ofcs. 



fig, 10.1 

Lr royvu cn mkroHopir H«trwii(|iM, 

Kcpreserlahon scncrtarqi.<e du noyau de rappnrft aw Je nt hi le rytr>si|uelHte. 

I Noyau. 2. Nuclecfe. 3. Hfreficuhmniatine. 4. Enveloppe nudtaira. 5. Qirwnaliine marginale. 


Le noyau est limits par I'enveloppe nucleate forrtiee par les deux 
membranes d'ure citerne special isee du reticulum endoplasmique, stpa» 
r£es par un espace, respace perrnuc/ecr/re, Cette membrane est inter- 
rormpue par place, mtnageant airtsi des pores, rones de communication 
entre le nudeoplasme et le cytoplasme. Une motrfce mairtient la struc- 
ture nucltaire : elle comprend des molecules de /amine (filaments inter- 
media ires du cytosquelette nucltaire ou nudeosqueiette) qui s'assoaent 
en une lamina, un assemblage de prot&bes fibrillaires, Les molecules de 
lamine sant disposees en un reseau accolt a la face interne de la 
membrane interne- La lamina entre en rapport, par sa face interne, auec 
une couche de substance dense, I'beterocbromatine penpherique, forte- 
ment colorable. 
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III. Garact&res generaux 


Les cellules pendent habituellemerit un sew/ noyttv- Cependant, 
certaines cellules peuvent posseder plus di'un noyau : dans le foie r les 
h&patocytes, souvent polyp loTdes et en particular titreploTdes, ont 
souvent deux noyaux ( 15 % de Fensemble des cellules hipatiques). 

Enfin, des masses protoplasmiques plurinucleees, les piasmode s et les 
syncytiums, conti ennent de tr£s nombreux noyaux. Les plasmade s fisgb 
tent de la multiplication nudiaire sans c ytodi&esc, Les syncytiums n ab- 
sent de la fusion de plusieurs cellules eti une masse commune: par 
exemple, les □sfeor./cjstes, qui interviennent dans le remodelage des os r 
d£tiennent an moyenne une dixeine de noyaux. Us pioviennent de la 
fusion de plusieurspnen/fseurs mononuc/ees d'origine sanguine. 

A. Variations de forme 

La forme du noyau tfiffire en fonction de la morphologic et de Factivite 
de la cellule (fig. iQ.2). 

Elle peut etre sp/renqicre dans les cellules epitheliales cubiques ou poly£- 
driqueSr owoitfe dans les cellules fusrforcnes (cellules musculaires lisses), 
discotife dans les cellules pavimenteuses, bbui£e ou convolutte dans les 
granulocytes et dans les cellules tumorales (ce qui augmente la surface 
d J £change avec le cytoplasme), irr£gufiere dans les m£gacaryocytes. 

La forme est li£e i Ifactivit^ cdlulaire : dans Les cellules hyperactives, le 
noyau acquiert parfais un contour irregulier. 



A 


Fig, 10,2 


Fames da noyau. 

A. i. trtryau jpMrique dime rdfeite oibique. i. Nay» sw*de (fme sdli4t prtsmitipe. J. Ncy» dtscofi*? d une edit* 1 muquettse 
4. Noyau unniltilDbuli dim gramJlacyle {potynudfiairej. 5. Noyau baurgeonnant d un 'inf gacary style. 

B. Noyau diwse en d?.i>. lobules par un? proiend? inrisure. 1 Cfivelopp? nurleair? 3. Chromaffin? marginal? 

C Noyw muJfflnb^. 


B. Variations de volume 

Le volume nudtoire, remarquablement fixe pour le mime type cellulate, 
varie d'un type 4 Fautre. Les cellules muqueuses des glandes salavaires 
possident des noyaux de petites dimensions, tandis que les ceffutes 
muttipohires de La come antirieure de la moelle ou les cetfuies pyrami- 
dates du cortex c£r£bral possedent des noyaux particulterement volumi- 
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1. Rapport nudeoplasmatique (RNP) 

CEst le rapport enire le volume nucleate (Vn) et le volume celluiaire (Vc) 
dont le volume nucleaire est soustrait : il est constant pour une espfeee 
donnEe, 

la cellule attaint It RNP spEcifique de I'espEce au sfude btmtute : A parti r 
de te stade, I# volume de l J embiyon augmente par multiplication cellu- 
laire et le RNP demeure identique pour ehacune de$ nouvelles cellules 

2r Variation du RNP 
ll varie en forction 

* dp capital chromosomique : dans lies ce flutes tetrapioide s, le RNP vaut le 
double de celui des oetfufes dipfaffim avant la prophase ; il augmente 
car le volume nucleaire saccfoTt an raison de La duplication de I'ADN au 
touts de la phase $ du cycle celluiaire ; 

* de La cellule, Dans les giandes endocrines, pendant la phase d’Elabora- 
lion des hormones, 3e RNP augmente. 

C. Variatlo ns de position 

Le noyau occupe sou vent le centre gEomEtrique de la cellule, pat exempts 
dans les cellules embryonnaires. 

Sa positi on peut depend re de I'importance des reserves £la hordes ou des 
differentiations cell ulai res.. II est p$tiph$tiqa& dans les adipocytes de la 
graisse jaune. basal dans les cellules glanduiaires A sEcretion exocrine. 
Dans les eeMes muqueifses, il $e dispose prEs de la membrane celluiaire 
basale. Dans les eeliuies sere uses, il occupe one region placet a Turn on 
du tiers basal et du tiets moyen, Dans les cellules parcrEatiques 
exocrines, le noyau est refoulE en direction du pfile basal par les grains de 
sEcrEti&n apicaux, lorsque ceux-ei sont nombrewx, 

D, Cellules eucaryotes anucl44es 

1 . HE ma ties 

Les hEmaties se diffErendent,, chez I'adulte, dans la moelle osseuse, a 
parti r de cellules souches mjclEEes, les Grythroblastes. Css Irythr-oblastes 
se transforment en normoblastes qui r avant leur passage dans le sang, 
perdent lews organites par autophagie et expulsent leur noyau- lies 
deviennent alors des reticulocytes, cellules sanguines qui conservent, 
dans leur eytoplasme, quelques debris basophiles. Dans le sang, les reti- 
culocytes se transforment rapldement en Erythrocytes. 

2. Keratimocytes 

Dans les epitheliums malpighmm, les kAratinocytes su pedicels de bn 
couche cornEe, qui proviennent de la differenciation de kErabnoeytes 
nudEEs localises dans la couche basal#, sont des cellules anuclEEes ; ces 
cellules, au cours de leur evolution, perdent aussi lews organises par 
autophagie et se ch argent de filaments de kEratine. 

5, Plaquettes sanguines 

Les thrombocytes sent des cellules sanguines anudEEw de 2 a 5 pm de 
diamEtre, provenant de la fragmentation d'un m^gacaryocyte, une cellule 
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g4ante polyplo'ide situie dans la moelle osseuse h4matog£ne, Les 
plaquettes sanguines circulent dans le sang (200 OOO h 400 QOQ/mm 3 ), 
ct jntervi ennent ay ddbut dc la coagulation sanguine an s r agf4geant. Elies 
obtureot les lisions de la paroi vascuiaire en s'agglomira ni 1'une I 
1'aulr# ' e'est I# ebu hemostahque d'Hayem. Elies elaborent des 
granules ci qui contiennent de la thromboghbulme, du fibrinogen?, de la 
fibronectine, de tfocctitirme, et des granules p qui contiennent de la sira 
fan me el de I'ATP, 

IV. La chromatin© 

A. Definition 

La chromatine est ie materiel g4netique noddaire constitu4 par les fibres 
nud£csomiqu« fomnies par de I'ADN dispose en une double bailee et 
des prokines Ii4es h I'ADN, les histones, En fonctioo du degN? d r enroule- 
ment des fibres mcMmmhqtm,. on distingue Uiimochrmmfine qui est 
la forme condensee (fortemerrt colorable) et I'eocfr/nmotfoe, qui est la 
forme d4spiraiis4e (fcr%$ faiblement colorable). 

B. Structure en mkroscopie optique 

L'examer\ en microstopie optique,. de noyauxfix45 et trsites par les colo- 
rants basiques, r4v£le I'existence d'une substance, d£nornrn6e chroma- 
tine en raison de $a forte affinity tinctorial#, actoelltment design^# par le 
terme d'h^tirochromatine, Les espaces moins denses, compris entre tes 
masses, cbrooiatiques, renferment feuchmmatim. 
tdeotique dans les noyaux appartenant au m4me type cellulaire, eie uarie 
beaucoup d r un type wllulaire k on autre. La chromed ne prend la forme 
de grasses mottes iriegulkres, de mottes de petites dimensions, de 
granulations Irtrs fines ou pulv*rulent«. enfiti d'un r^seau b mailles plus 
ou moins fines, dont certains points (en partsoulier les points de 
confluence) son* epaissis, 

llaspect varie non seulement avec la nature de la cellule & laqudle appar- 
ent le noyau, mais aussi avec son activity. La finesse de la chromatine 
exprime le degr4 d'activite de ta cellule, 

Dans les noyaux des cellules somaiqwes femeiles, une masse de chroma- 
line d'un diann4tie de f pm, biconwexe, se plaque sort centre le uucI4o!e, 
sort centre renvetappe nud&aire - des* ia chromatin# sexuelle, d&rite sous 
le nom de corpusaile de Barr, qui correspond a la portion du 
chromosome X inactive (voir * H4t4rwhromatine facultative pc 227). 

C. Fibres nudeosomiques (fibres chromatin iermes) 

L'etude de la chromatine en microscopic eiectwnique, apres coloration 
negative, r£v£le quelle est constitute par des * fibres * form^es par des 
allgnements irneaires de spheres de 10 nm de diam£tre r^unis paF un 
mince filament, Ces fibres portent le nom de fibres nucJ4osomiques 
(fig. 10,5). La diffraction des rayons X montre que TAIDN est localise a la 
p^riphirie de ces spheres, Cheque sphere et I'ADN qui lesentoure consti- 
tuent un nudeosome, 
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1. Structure 

Une fibre nucleosomique est constitute par une molecule d J ADN double 
brin de 2 nm de diam^tte et par une succession deporf/eufes cytindriques 
et plates (noyau prate ique nucleosomique ou caeur pratique contenant 
des prot£ines histones). Chaque particule a 10 nm de diamfetre et 5,5 rm 
d'tpaisseur (fig, 10.4). Autour de chaque particule cylindrique,, la mole- 
cule d'ADN s'enroule en h^lice d r un tour trois-quarts, soil environ 166 
paires de bases (pb) : mais site n'esl Itee aux histones que sur une 
longueur de 146 paires de bases compl£mentai.res. Le segment d'ADM 
(AON linker) qui relie les nucteosomes les uns aux autres a une longueur 
variable, (en moyenne une soixantame de bases). Le cceur proteique et 
EVi£?iV qui I'entoure constituent le nird#a5Qme r 

2. Histones 

Us histones constituent le cceur pratique ou core nucleosomique 
(fig. 10.4) : il est forme par des histones H2A T H2fi r H3, H4 (PM compris 
entre 11 300 et T5 300 kDa) organises en un ootamere (quatre paires, 
une paire par type d'histone). Les histones sont des protemes basiques 
simples (22 kDa) riches en lysine et en arginine qui jouent un rfile majeur 
dans la compaction de I'ADN. 

Le centre du cceur prate ique est occupe par les regions fres hydrophobes, 
non charges, des histones, ce qui est favorable ^ leur regtoupement : ce 
domains globulaire hydrophobe tr£s conserve (do main e histone-fold) est 
fomn£ par trois helices «, De part et dautre de ce domaine, les extr^mit^s 
N et C-terminales emergent h la surface du nucleosome (chaTnes emer- 
gentes). Ces regions basiques ferment des queues llexibles ou chaTnes 
Emergentes (fig, 10.4). 

Line fi/stonc Hf cxtra-nucldosomique (21 000 kDa), beaucoup plus volu- 
mineuse que les autres histones, est situEe immediatement en dehoTs du 
coeui proteique : elle contrOle le degrE d'enroulement ou de condensa- 
tion de la fibre nucleosomique (fig. 10.5). 

3. Role des chaines emergentes 

Les chaines emergentes sont constitutes par des addes amines charges 
positivement : un rEsidu sur quatre est so it la lysine, soit Targinine. Ces 
residus interagissent avec les phosphates (charges nEgatiuement) de 
L'ADfol ; ces liaisons ioniques maintiennent IAPM centre le cceur protEique, 
Ces chaines subissent des modifications past-trade ctlonnelles fm4thyla- 
lion, ubiquitinylation, acetylation, phosphorylation). Ces modifications 
crEent des vorronts d'histones (appeles aussi frfstiones de remp/ocemenl) 
qui apportent une information 4pig4n&tique (* EpigEnEtique * qualifie 
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des pjram&res, fi£nitabres au tours des divisions cellulaires, qui contri- 
buent a la regulation d'etats lonctionnds cellulaires sans modifier les 
sequences de I'ADN). Les modifications des histones transformed la 
structure de la chromatins «t eontrdfent les fonctions -cel lute ires qui 
dependent de F'ADN. Ces modifications constituent un code, le « code 
Afeftale * : en effet, a chaque combinaison de modifications correspond 
un £tat particular de la chromatine, Les variants d'histona transformed 
■‘information cod£e. 

D r une longueur totale variable, les fibres nucleosomiques dessinent des 
tracts complexes, srnueuK. Elies d£crrvent des spires A enroulement seire 
dans Vheterochromatine et sont d£roul£es dans Yeuehromatine 
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Ll: conditionnement de fADN en fibres chromatiniennes completes, 
diminue He volume nudGaire nGeessaire pour contenir les longues mole- 
cules d'ADN ; il petmet aussi de limiter et de contrGier l r a«Gs £ I'infof- 
mation gGnetique. La chromatine se rGpartit dans i'ensemble du nuclGo- 
plasme r £ la pGriphGrie du noyau, centre I'envetoppe nudGarre ou elle 
constitue la membrane chromatique, et au vorsinage du nudGole oil 
elle constitue une ou pfusieurs masses juxta ou para nudeolai res. 
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4. Signification des fibres nud^osortiiques 

L'ensemble das fibres nucl£osomiques spiralisies ou d^spara! is^es, en 
fonction de leur £taf function nel, represente, dans I'espece humaine, les 
23 pates de chromosomes (22 pates d'wtMomes et un« pair® de gewio- 
semes ou chromosomes sexy els : XX chez la femme, XY cbez I'homme). 
Chaque fibre nucl^osomique poss&de les memes regions special isfes qui 
sont ; 

*■ les omjtoes de to replication : la replication ne peut se prod Lite que si la 
molecule posside une sequence nud^otidique particulars, qui indique 
le point de depart de la replication : il n J y a pas de nudeosomes dans 
ces regions, fetamt doone la longueur de la molecule d'ADN de chaque 
chromosome, il exist* plusieyrs ofigines dfe la replication, afin qua la 
duplication se d£route plus rapidement ; 

* I* centromere, qui assure ('association des deux chromatides {deux 
fibres nudgosomiques) depuis la fin de la duplication jusqu'au debut de 
I'anaphase, moment ou m siparent les chromatics scaurs- Pendant is 
mitose> le centromere s' attache au fuseau par l'interm*diaire d'un com- 
plex* protGique, le kin&tochore ; 

* les deux telomeres, regions sp^dalisees situ£es & chacune des extremi- 
ty d'un chromosome, qui contionnont des sequences specif iques, les 
sequences tetoondr ques : il a eti ficemment d£montr£ que I'extr^mite 
des fibres nud^osomiques est monocat^naire, Cest par ces extr#mife 
que les molecules d'ADN s'anererit dans la tamina. 

5. Localisation des nudeosomes 

Dans les fibres nucl*osomiques confenant des milliers de nudeosomes, 
les emplacements des nudeosomes ntoccupent pas les m£mes sites. La 
localisation des nudeosomes ne depend pas de sequences particylitoes 
de l ADN : else est diterm inee par les regions de I'ADN les plus flexibles, 
c'est-^-dire les plus r ches en ad&nine et en thymine ; les nudeosomes se 
constituent dans les regions les plus favorably. Us regions moms flexi- 
ble^ qui sont riches en guanine et en cytosine, sont appliquees centre la 
Peripherie du noyau preteique. 

Pour certain es moldcules d'ADM, dans les mimes conditions physiologi- 
ques, les rtwetoosomes occupent sur une molecule donn£e dADN, le 
mime lieu. Ce positionnement pr&ds est d£momtr£ par I'etude du g£ne 
de TARN 5 S qui po*$6de un seul nud4oseme. Un ADNr (AON ribosomal) 
5 £ d^pourvu de nud^osome est amount, in vitro r a une solution contestant 
les quatre histones md&osomiques ; le nucliosome se fixe sur le mime 
enn placement que I# n ucleosome in vivo. 

6. Sites d^pourvus de nudeosomes 

Les fibres nucleosomiques possedent des regions d£pourvues de nudio- 
soroes sur des longueurs atteiignant plusieurs certain** de nucleotides. 
Cette absence regions le de nudeosomes dipendrait de la lia son de 
prot^ines non histones. Ces regions sont tsrfes sensible* 4 Tartion d'une 
desoxyribonuclease {les disoxyribooudeases forment une familSe 
d' enzymes nucleates ou endonucleases, qui hydrolyse nt les molecules 
d'ADN). (**r example, la Dnase 1, exfiaite du pancreas, coupe I'ADN 
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simple ou double brir apr&s une base pyrimidique. Ces sites sont occup£s 
par les origines de replication des g4nes, 

7, Les divers niveau* de spiralisation 

Lorsque les nucleosomessont distants les uns des autres r la fibre chroma- 
finierme a un di a mitre de TO nm (fig, 10,6), Cheque noyau., d r une diiaine 
de microns de diamfetre en moyenne, conti ent t m d'ADN sous Ea forme 
de fibres nudtosomiques, Le noyau m peut contenir ces longs filaments 
que s'ils sont en routes. Get enroulement permet non seulement de 
r&duire rencombrement du 4 une telle longueur, mais il permet auwi de 
control er les g£nes en modrfiant leur accessibility aux facteurs de trans- 
cription. 


Spralsaton dc 
3 B ordre 



Fig, 10,6 

Fibre niKltaumlque et ifegri de ipiiulitalitm. 


Le premier niveau de spiral isation est I'enroulement de I'ADfo autout du 
coeur proteique du nucteosome : I'ADN de ia fibre nudeosomique sera it 
sept fois plus long s'il ne poss^dait pas de nuciyosome, Le deuxteme 
niveau de spiralisation (designs ce pendant par lestermes de spiralisation 
de I w ordre) depend de I'histone H 1 qui impose 4 la fibre nudeosomique 
un a empilement des n ucl£asomes Dans cette forme condensee, la 
fibre a un diairtetre de 30 nm : sans ce deuaieme enroulement, la fibre 
constitute par IADN sera it alors 4D fois plus longue. Cette forme peut se 
spiraliser: la fibre nudeosomique s'enroule en sofenoides rendus soli- 
daires par les histones Hi. hi est alors &itu£e sur la face interne du sol£- 
no'fde. A des niveau* de compactage plus eleves„ le di a metre de la fibre 
nudeosomique est alors de tOG et 300 nm : ces fibres sont designees par 
les termes de fibres thiron&mes, Le compactage des fibres nud^osomi- 
ques r qui est observe dans les chromosomes juste avant la division celtu- 
laire, r^duit la longueur par un coefficient de 7 ooo, 

8, Euchromatine 

a. Definition 

Lteuchromatme est la partie du genome contenu dans le noyau, repre- 
sentee par la chromatine fondtionnelle d£condens4e constitute par des 


Copyrighted mat al 





to 


Biolaglfi cellulaire 


fibres nudeosomiques dont I'ADN est tres accessible aux facteurs de 
transcription- Ole regroupe les molecules dADN en tours de replication 
ou de transcription. Elle re presente 10% de la chromaline totale. 

b, Modification de structure des nudeosomes 

Les nucl6osomes creent on environnement defamrable k la replication 
de I'ADN et h M transcription des g&tes - les facteurs de regulation se lient 
100 000 fo is plus fadlement a one molecule dADN nu qu'& une fibre 
nucl^osoftiiqje- 

La transcription, la replication de IADN des fibres nudeosomiques d£spi- 
ralisces n'est possible que si I'ADN, enrouli aulnur du oeeur protiique, 
peut se liberer tempoFahement des histones : il fact done que la structure 
du nudtosome soit modili£e r plusieurs facteurs interviennent dans cette 
decompaction localiis^e au nud&osome. La fixation d'un radical acityie 
sur la lysine & de I'extr^mite t-terminale de I'histene H3 etde 9a lysine 16 
de I'extremitt C-terminale de I'histone H4 modife 9a charge de ces 
r£sidus it liblre un pen IADN par rapport h chacune des histones. Cepen- 
dant, cette acetylation ne semble pas suffisante : des complexes prati- 
ques utilise rt rgnergie produite par I'hydrdyse de IATP pour modifier la 
structure du micl^osome et permettre aux facteurs de transcription devoir 
acces a I'ADN. 

Par exempli, des pro femes HMC 14 et 17 (High-Mobiirty Croup - groupe 
de haute mobilise) interviendralent afin de rendre plus Inches les liens 
entre les histones et. I'ADN. LADN se d^bobine done partiellement de 
I'octam&re d'histones sans se liberer compl&tennenL 1 i 5 % de I'AftN 
synthetisd donne de lARNm, 15 % de 1‘AHNt (de transfer!) et 00% de 
I'ARNr (fibosomal). 

La fixation d'tm c omplme de remodehge modi fie la structure du nucleo- 
some avant la transcription ou ta replication en provoquant un disassem- 
bly# partiei du cote. Les complexes de remodelye de k chromatins 
sent de gros complexes pratiiques d'ume dizaine de sous-unitis., Ills 
permanent I'acofcs k I'ADN du nucteosome. D'autres complexes sont 
response hies de la reconstitution cornecte des nucl£osomes apris la 
transcription, la replication on la reparation de 1'AUM. Lkctivile de COS 
complexes est contrive par la cellule, Par exemple, pendant la mitose, 
une phosphorylation inactive certains complexes de remodekge de la 
chromatine afin que les chromosomes mitotiques puissentconserver leur 
structure condense#. 

9- H^terochromatine 

a. Definition 

Lhitirochromatine est fensemble des segments de fibres nucldosomi- 
ques qui restent condenses pendant llnterphase - ces segments sont 
done des fractions dADN dries inactiees, car non transcrites, Elle a la 
superstructure soknoYde. Elle existe sous deux formes : fa forme constitu- 
tive et la forme facultative. 

fa- H^rochromatirte constitutive 

Elle ne contierti auame structure gimique. Elle est constitute par un 
AON de type repititif (une sequence plus ou moms longue de nucleo- 
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tides est r£petee on grand nombre defois) qui n est jamais transact. Elle 
constitue les centromeres (AON satellite des centromeres) de toutes les 
cellules et les telomeres (exlremites des chromosomes). Cette hetero- 
chromatin# constitutive est rlpliquee tardivemeot en fin de phase S, Elle 
jjouerait un rdle de protection de certaines regions du genome par un 
effet de masse. La perte ou la destruction des segments h£t£rochromati- 
ques centromfriques condamne le chromosome 4 disparaltre car, au 
moment de la mitose, ii ne peut plus -itre traosmis ifeqiiitflblement aux 
cellules files. La perte des segments het^rodiromatiques t^lom^nques 
evolue vers & la degradation do chromosome. 

t HettrochTorrvatine facultative 

L'heti-rochrQmatine facultative traduit un# inactivation* complete et 
entilre tnais temporal re, des genes d'un segment chromosomique ou 
d'un chromosome entier sans alteration des g&nes t&ptimte* I Is pouroont 
retFOwer leur activft# ufterieurement Les genes repnm£s different d r un 
type teliulaire h yn autre : ce ne sont done pas les mSmes g&nes qui 
s'expri merit d'un type cellulaire 4 un autre. 

La qy&intiti d'h4tfirOdiromati ne varie scion foctfvftd transcnjpfronneffle de 
la cellule. Un tel unionism# explique la differentiation cellulaire. Par 
example, les gines de la cytokiratine sent riprim^s dans les fibroblastes, 
ceux de la wmentine sont riprimis dans les kiratinocytes. Le corpuseule 
de Barr des cellules de manmmiferes est un exeimple classique d'hetirQ- 
chromatin# boitalive, Ce corpuseule a la forme d'une pastille biconwre 
de 1 pm de diametre situee a Ea peripheric du noyau, au voisinage de 
I'enveloppe nucliaire. Les femelles possldeat deux chromosomes X et les 
m^les un chromosome X et un chromosome V. Malgri cette difference, 
les cellules females it miles confiennent la mime quantity de pro-tiines 
todies par He chromosome X. Un mgeanisme d# compensation, the? la 
femelle, inactive Tun des deux chromosomes X. Avant I'implantation, 
chacune des cellules d'un embryon femelle consent un chromosome X 
(seiectionni au hasard) inactive. Ce chromosome inactive exprim# un 
ARM (15 000 bases): cel ARN, dinomrne XIST, envefoppe le 
chromosome X et ne code pas de protiine. 

Un des modes de repression ginique est la condensation des fibres 
ludiosomiques dans I'hiterochromatlnie, qui rend les regions fegula- 
trices ifiiceessibles aux. facteurs de transcription. Un gine P correcte- 
ment exprimi dans I'euchromatine, transfer# dans t'hfeferochromatine 
cess# dfetre exprim# et est dit * riprimi Cette difference dans 
I ‘expression des gfcnes est d^crite par I os termei deffels de positron 
(les Changements de localisation d'un g#ne produisent aussi des modi- 
fications du phenotype sans modification quantitative du genotype), 
^expression d'un gfene est done mfluenoSe par sa localisation dans le 
gbnome. 

I'macoessiifeilit# d'un g#ne n'est pas le seul m^canisme responsable de sa 
repression. La mifhytodon de i'ADM inactive sa transcription. Los regions 
pramotrices des g#nes peuvent contenir des flats CpG (cytosine phos- 
phate guanine). One enzyme, fADN m#thyltransferase, transire un 
nfethyEe sur la cytosine des sites de liaison de I'ADIM aux facteuis de trans- 
cription (TF) : cette mithyfation bloque la liaison de TF et inactive le gfene 
Le pwt&ne i de thtiterochromatine (HP!) iotenient dans la repression 
de la transcription par Th£t#rocihromatire. HP! irrtervfent sur rtfefemchro- 
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matine dont les nud£osomes contiennenl I'histone H3 mtthylee au 
niveau de la lysine 9 : NPi se fixe sur ces nudGosomes par t J interm£diaire 
de chromo (chromaim modification organize f), un domaine organisateur 
et de modification de la cbromatrne. Cette inactivation de la transcription 
de I'hltilrochromatifie pent durer pendant de nombreux cycles cellulaires. 
Cest vraisemblablement ainsi que des cellules peuvent mamtenir leur 
differentiation 
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► La chroma tine est constitute par des fibres midtosomiques dont 1e degr£ de spiraiisation «i 
variable (fibres hyperspiraiisees darts 1 r h£terochfomabne. dtepiralis^is dans I'euchromatine). 

► Dan? J'euchrgmatine, In regions rtgulafiices. sort accessible® fadlement ; elles sent situees dans 
des regions dgpouniues de nud^osornes. En revanche, He promoteur, loisqu'il est au contact d'un 
rnucMosome, ne peut s'assoder au* complexes IF dlnitiafon de fa transcription et 4 I'ARN polymerase. 

► Les lacteurs de transcription qui Enteragissent avec les rigions r4gulatrices lib&rent le promoteur 
din nucMosome. 


D. LADN nucleate 

WON nucteaire contient le patrimorne g^nftique, 

LAD^J est une macfomoilScule parfols tres longue, un polymers de desoiry- 
nutteotides, constitute de deux Chaines hilicoidales antlparall^les, indisr 
pc 11 sable a 3a vie cellulaire, puisqu'ellc content les informations (trans- 
mites de g4n£ratiom en generation) n&iessaires h la synthase des 
proteines structu rales et enjymatiques. 

l, Les nucleotide^ monom&res de I'ADN 

Les mononucleotides, monomeres de I'ADN, soot des des u xyrib on ude o - 
tides {ou d£soxynudiotid«) : ces esters phosphoriques d'un d&soxyribo- 
nudiosfde sornt formas par la combinaison, en quantte £quimol£culaire, 
do phosphate d'un pentose (le 2 -d§soxy-D-fibo$e) et d'une base «otee 
S noyau cydique purique (adenine, guanine) ou pyrimidique (cytosine, 
thymine) etesignie par one de$ lettresA, Q 3 C, T. 



2. Structure de base 

Les nucleosides sent formes par la combiinaison do 2-d£soxy-D-ribose 
avec one base puriqoe ou pyrimidique- Les quafre nudiosides de I'AON 
sont L’ad^nosinej la thymidine, 3a cytidine et la guanosine. 

Un mononucleotide de l r ADN est form£ par I'union d'un nucleoside et 
d'un phosphate. 
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3. Constituents 

laode otthophoSphorique HPO 4 a trois fonsctions aeides : 

OH 

I 

0= P-QH 

I 

HO 

Le Z-d^soxy-D-bbose fopond a la formuSe : 



1 1 

OH H 


Ces dfcsoxyribon udSotides r^ponderrt tousl la formgle genlr&lt : 



Qoatre dgsoxyribonudgotides, facide ad£nylique r thymidylique, cytidy- 
lique et guanyhquc sent la base de la molecule d'ADN. 

4. Structure primaire d# la molecule d'ADW 

Chaque brin d'ADN (chafrue ou mofeufs monocat&iaire) «t forme par 
('association de desoxyribenudicrtides unis les uns ay* autres par dies 
liaisons entre le phosphate et 5e desoxyhbase de thatun des deux nucleo- 
tides woisins. Cette liaison phosphate rtiinit le carbone 3' tfun d4scwyribose 
au carbone 5' d‘un desoxyhbose adjacent (liaison 3-5' phosphod lester). 
Une base puriquej ou pynmiidique., se fixe lateralemeot sur ie carbone 1 
de chaque disoxynbose. Le nombre de d£so*y«bonucteQti.de$ pent 
atteindre 10 4 h It) 5 pour un brin, 

La molecule d'AON est une molecule bicafonabe cortstiluge pm I'assocfe- 
tion de deux brims ; ces brins sont unis fun & I'autre par llniemrfodiaire de 
liaisons hydrog&nes associanl les bases pyriques et pyfimidiques de 
chaeume des deux chalhes. Lappariement entre les bases est exdusrf. 
Cette exclusivity de i'appariement est la consequence de la forme des 
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molecules, qui doit etre compl&mentaire (oompl^menlarite st£rique) pour 
qu'il y ait association, llad&tiw a ono forme compteroentaire de eelle de 
la thymine, la cytos/m a one forme cotnpfi^meintaire de cetle de la 
guanine (A"!, C--C). 

Une mol&cule d'ADN, dont chacun des bdns sera it rectihgne, aura it fa 
forme d'une khelle dont les montants soot fa its par la succession J' 
Sucre 5' PO4 J’ sucre 5' P0 4 3" sucre 5' et les barreaux par fun ion sucne- 
base-base-sucre. 

S, Structure tridimensmnnelle de la molecule d r ADM 

La molecule dADN est Fortune de deux brims beiicoTdaux antiparafleles, 
enroules autourd'un axe commun ; c'est urse double hllEce (fig, 10,7). 



A * 

PjSs* 

rtiike 
3,4 mm 


Fig, 10.7 
Slrcidunr teriHire dc I'ADH. 

Les- brins »nt di$gH»es «n une dttiMe hd&te qu* prtsmte dtm 
oHhjs si I'un (Fun# de 1,2 nm [A - nfta tfuff-ftiCi, 

I autre de 1.1 mm (b - silkmi mirtftirj. 


Le pas de cette double hiliee, d r une longueur de 3,4 nm., eontient dix 
pa in?s dt d&WCyrlbamJCltotides distances de 0,34 nm. Son diamtoe exti- 
rieur est de 2 nm, Sa longueur est function de la nature de la cdlule a 
laquellt eile appartient, L'ADN d'une bacteria Escherichia coii a I mm de 
long et eontient 4 x 10 4 paires d# ditsoxyribonudloNdfes.,, Landis que celui 
d'une CiUule bumaine haploide {com me le spermatozoide) en renfame 
to 9 et auratf one longueur total# de 1 m&im si PADhi des 23 paires de 
chromosomes eta it plac£ bout £ bout 

Le terme tfantiparattete s'expIFque ainsi ; la sequence dun des brins est 
la suivante : 

■ phosphate (PO4) ; 

- carbon® 3 r de d|so*yf>bPSe ; 

* carbone S' du d^soxytibesa ; 

* phosphate, etc, 

soil : PO 4 , 3 r 5 r PO4 3 r 5' PO4J tandis que les sequences de Pautre brim sent 
disposes dans un oidre inverse, c'estii-dire PO* S' 3' PO4 5' 3' PO*. 
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EADN s'assode d'une manure permanents a des histones awec losquelles 
il constitue les fibres nucleosomiques. II s r associe par (ntermittence avet 
des probities non histones* tp comprennent les prof dines rgguteces dt 
la transcription (les proteines a doigts de zinc, les proteines a Leu zipper 
b fermeture eclair e leucine »), les proteines emymatiques (ARM polyme- 
rases, ADM polymirases et primases), les lamines, 

E Replication de L ADN ; generalltes 

La replication est un mecanisme complexe,, au cours duquel la quantite 
de materiel .g4netique cellulaire double. Elle so d£foule pendant la 
phase S (phase de synthese du cycle cellulaire), au moment de la pn§pa- 
ratton de la cellule 4 la mitose. Elio donne naissance a des molecules 
d'ADN absdument superposables aux molecules d'ADN existent au para- 
vane La replication oblit £ des regies rigoureuses. 

1. Precision et rapidite 

La replication doit etre precise et rapide, Chez les mammrferes, et en 
particulfer chei I'Homme, la vitesie de polymerisation atteint 50 nucleo- 
tides par seconde et 500 nucleotides dhez les bacteries, 

2. Brins matrices 

Chacon des brins de la molecule d'origine (molecule pa rentals) sert de 
mofn'ce pour former un nouveau brin (fig. IC.B), 


a. 
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Fig, 10,6 

Reputation de I'flDN. 
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Le brin n' 1 de la molecule parentale sert de matrice pour la formation 
d'un nouveau brio. 11 en est de rn^rne pour le twin n* 2 de la molecule 
d’origine. 

Un tel mecanisme impiique que : 

- les sequences nudensidiques semi copiees par appariement de bases 
complimentarres (A avet T et G avec C) en une sequence complemen- 
taire d'ADN ; 
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* ies deux chains* cte I'Mlioe dADN *e $#*rent piovisoiremeni; a fin qua 
les groupes donneur el accepteur de liaisons Ihydrogenes sur cheque 
base deviennent expos#* pour I'appariement. 

3, Replication semi-conservative 

Chacune des deux molecules forrn#es par replication contient une chalne 
de Id molecule d'ADN d’origine. 

Ainsi, h partii d'une molecule d'flOM constitute par deux chatnes desi- 
gnees par 1 #t 2 r if se forme deux paires de chaines l*2 f et 2-f J , compre- 
nant diacume une chains parentage (brin de la mottcuie originate) et une 
chains nouveltemerit syntfittisie, donf la sequence en bases est iden* 
tique S celle de la cfoarne qu'elle remplace, 2 et 2” sent identiques, de 
m#me qoe i et v. 

4 a Replication orteotle 

La dupitcotiori steffeetue i pertir du point initiateur. Cheque brin parental 
sc* stpare de I'autre dans la region ofi s J op£iera la synthese de deux 
nouveaux brins, Cette zone de separation des brims porte Ee norm t Feet! de 
replication : etie exists aussi bien chez les procaryotes que chez les etroz- 
ryoies, Les points de croissanee o« de branchemenf correspondent aux 
zones situ#es de part et d'autre de I'oeil de replication et ou se rejoigrent 
les brins parentaux, 

Ao niveau de chaque point; de crdssance, les deux brins de fADN 
disposes sn spirals* se separent fun de rautte, exposant air® teurs bases 
(fig. lo.y et 10.10). Les regions de separation des deux brins portent Ic 
norm de fourche de replication, Les deux spires de I 'A D M se d^routemf b 
une vitesse superieure k 10 OOO spires/ min, 

5, Riplication bidirectionnelle 

Elle s'effectue dans les deux directions a pa rtirdu point d'mitiation. 

f. Replication de t'ADN de procaryotes 

La replication de I'ADN dans les cellules procaryotes et eucaryotes se fait 
$glon on m^cariisme pratiquemsnt idsntiqus. Elle est cependant beau- 
coup plus complexe chez les eucaryotes, 



Fig. 10.9 

Formation de Lmil de replHalinn a pnrtir du 
paint irrtiatcur dr l» ntyttattofl, 
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Une bacterie, Escherichia c oft foumit on excellent modele pour £t tidier et 
compnendre le m^canlsme die la replication darns les a Litres types ceflulaires. 

1 . Qrigine 

La replication de i'ADN commence au niveau d r un site specifique, le site 
OfiC (Otigirie de replication Cbei Escherichia coli). 

QriC est one sequence de 245 paires de bases quE contient 4 sites de 
liaison de 9 ph amsquels la proteine d!no4, une proteine de I'initiation de 
la replication appefe I'iniliateut, se lie, £lle iritis la formation du primo- 
same mkessaire a la replication, 

2 . Primosome 

Le primosome est un complexe prot£ique, form£ essentiellement par 
^association d'ADN hdiicase et d ADN primase qui est responsable de la 
synthase d'amorces d'ARN n&cessBire a la replication. La replication est; 
ef e-ctuis par I4£W polymerase qui lit les brins d'ADN uniquement dan$ le 
sens J-5 r (Tig. JO.ll). 

Au niveau de la fooiche de replication,, le brin j-j'est fgpliqu* d'une 
maniere continue (ce brin est le brin prtcoce), tandis que le brin 5-3' est 
repltqui d'une manidre discontinue : c'est le brin ■ lard if » car sa replica- 
tion survient apr^s cdle du brin pr£coce„ Une seuie amorce diWiV suffrt 
pour la riplication du brin pcdcoc# alors qu# amorces d'ARM 

sont n^cessaires pour la replication du bnin tardif. 


Fig. TOJ 1 

kpUtftoo iTADN m i»m* 4* t# Mk rtflMftM. 
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J. ApN polymerases 

1 1 eniste r cher les procaryotes, tmis AON polymerases : 

« I'ADN polymerase f a un rflle limits. Elle ne peut rfealiser qu'une ving- 
iaine de liaisons phosphodiester avanl de se dissocier. Elle synthetise 
des Iragments d'ADN I partir de la rrtatfice eft ajoutant 10 desoxynuclea- 
tides par seconds, Son role est de * botirfier les tFous *< c'est-a-dire les 
zones de discontinuity de I'ADN et d'4liminer I'amorce d’ARN nycessaire 
a ia synthase des brins d'ADN 

■* I'ADN polymerase II participe h la reparation de SADN ; elle n'est pas 
oecessaire I la replication ; 

* I'ADN paJymdrtfse ill interviemt dans la synthase de I'ADN des deux brins, 
II exists un certain n ombre de points commons emre css trois 
polymerases ; elles catafysent une s ynihese a partitr d'un brin mairtdel 
d'ADN en utilising des pryturseurs dysoxyribonudeosides triphosphates. 
La lecture du brin se fait dans ie sens 3'-t S J et la syn these s'effectue dans 
!e sens 5'-+ 3', 

fl. Formation de foeil de replication 

les. protyines dnafi amorcent un dyroulement de IADN. DnaB (fig. 10.10) 
et dnaC s'associent a dmaA. La proteine dnaB est une helicase, une 
ertiyme ATP-dypendantSj qur catalyse le dtlttulement de la double helke 
de I'ADN. Elle cr£e ainsi un ceil de replication de plusieurs centaines de 
nucleotides. 

La portion d emu leu est stabilise#, maintenun derouiye par les mot&wtes 
SSB (Single Strand Binding proteins ; proteines se liant a un setil brin). 
Les profeines SSB soot des fetram£res de sous-unrt4s de 19 kDa diacune. 
Elles se lient a i'ADM simple brin, 

5, Synthase d'une amorce d'ARN 

L' ADM expose dams I'neil de r^plicaftion ns'est rephque que si une amorce 
d'ARN est synth4lis4e. tlADN polymerase HI synllfelise I'ADN & pertir de 
cede amorce d J ARN qui possede, a son extremity 3' libFe, un groupe OH, 
La formation des amorces d'ARN par I# primosome est effective d$$ 
I'ouverture de I'ceil de replication. L ‘ARN primase (dnaC) du primosome 
synthetsse un segment d'ARN com plant au maximum 5 nucleotides 
mmpiimentairm, Ces ARN polymerases n'examinent jamais la paire de 
bases prici-dentes : elles peuvent done comniencar la synthise d'une 
courte molecule d'ARN, Des que ce segment d'ARN est synthetisy, I'ADN 
polymerase III commence la synthfese d'une nouvelk moiycule d'ADN 
puisqu'elie reconnart le groupe S'-OH situi a It 1 extremity d'une amorce. 
Elle commence 9& lecture de U cfialne d'ADN en direction du point de 
croissance de la fourche et assemble des nucleotides an une nouwelle 
ehafne comply menta ire du brin matriciel, L'amorce d'ARN est yiiminee 
lorsque la replication est terminie. 

6, Elongation 

Lor&que la replication est commeFicie., elle se pourswt a partir de fori- 
glne, dans les deux directions : elle est bidirectionnelie. 

Chatun des deux brins d'ADN sltu^s au niveau des fourthes de ryplication 
serf de matnice pour la synthese d'une nouvclle molecule d'ADN. Les deux 
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brins parentaux sont antipara ll£les : I'un va dans le sens 5' -* 3" et I'autre 
dans It sens T -* 5. 

Les ADIM polymerases me synthetisent f'APM que dans le sens 5' -* 3' (ce 
qui signifie que pour nfealser la syntfoese d*un nouveau brio d'ADN. elles 
Eisent la mollcule dTOM dans le sens 3' 5 r ). La question se pose done 

de savOtr comment r&utre brim, e'esi-a-dire le brin 3 r - * 5j peut lire traduit 
en une nouvelie molecule d'APN. 


a. Synthase do bun pnkoce 

Aprls syntfi£se d’une seule amorce d r APM r fADIM pofymtase IE9 se place 
SU niveau de la fourdle de replication, Elle reconnait I extremitl 3 '-OH de 
I'amorce d'ARN, s r y fixe et commence I $ynih£ti$er un segment (FADN 
(fig. 10.12). 


A 



Primase 


Fig;. 10.12 

Ripficailittii du brin prime. 

ft. $rii* paneMtaf predict, ft Mae en ptee- de d’/WN. 

L Rdfilobod continue. Replication par I'ADN potymefajc III 
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L'fa&ikt jse. qui precede la polymerase, dlroule fADN double brin. Mats le 
d^roulement produit, en aval de la fourche de replication, U« superenfOU' 
lenient de t'ADMI qui risque de provoquer une rupture de la molecule, 
LADN gyrate agat sur it su pert nrou lement provoqu4 par i'MIicas# en 
coupant les chalnes superenroulles situles en aval de la fourdie de repli- 
cation et en les tessoudant pendant Ea progression de fhllicase. 

Les proHines SSB maintiennenit i’ADN deroulg : diacun des deux brims 
peut done servir de matrke. 

Le brin direct est synfhltisl en une seule lots. llftDiM polymerase Ell se 
d4fadhe d# la matrice brsque Ea synthis* est acihevle. 

b. SymbUs® du brin retards 

La lecture du bnin oriente dans le sens 5' * 3 f me peut se faire que dans le 
sens 3' — *■ 5', Cela me peut s'expliquer que par la formation d'une boude 
(fig 10.13). 
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Fig, 10.T3 

Ltflfel* du twin nttardt par fAON ptilym£r4tc l . 
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Ains on peut supposer que la matrke du brin retards passers it dans la 
polymerase dimfrique dans le meme sens que le brin direct. La lecture du 
brin retards se f era it a partir dune succession de boudes cnmtenant un 
nombre limits de bases (environ une centaine), Pour la replication de 
l r ADN h partir de diaque boutle, une primase syntfrftjse une amorce 
cFARN, I'ADN polymerase replique une centaine de nudeotides. LADN 
polymerase 111 abandonne alors le brin retards. Une nouveUe boude se 
forme, la primase symth^tise une nouvelle amorce d r ARN r I'ADN polyme- 
rase replique encore une centaine de nucleotides, etc Ce m£canisme se 
poursuit jusqu'a ce que la totalite de la matrice du brin retarde soil lue. II 
s r est fomn4 route une succession de fragments d'ADN qui portent le nom 
de fragments cf Okazaki, 

La fin de la synthase du brin retarde se fait grace a I'activite de : 

* YADN polymerase t : elle elf mine les amorces d'ARN (activity exonudea- 
sique dans le sens 5 r —>■ 3 r ) el comblc Ees espaces laissta vides par l”4ii- 
mination des amorces d J ARN ; 

* la flgrose qui reunit les segments d'ADN les uns aux autres. 

X Terminaison de la replication 

Les deux fourches de replication, au fur et h mesure de la synthase, s'ecar- 
tent progressivement I'une de l r aulre : elles finissent par se rencontre r en 
un point de la molecule circulate d'ADN diam£tralement oppose a 
rohgine de la replication. Ce point de rencontre contient des sites de 
liaisons, les sites ter qui constituent, sur la molecule d'ADN d r £. aw 1 /, une 
zone de terming ison. Des prate in es de liaison fix^es sur les sites ter 
bloquent le d4roulement de la molecule d'ADN prouoqu4 par les h4ii- 
cases (driaB) La replication est intenompue Une tQpo-isom&ose s4pare 
les deux chromosomes fils I'un de I'autre, 
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Cl Replication de t'ADN des eucaryotes 

1. R^pl icons ou unites de replication 

La replication se fait presque simultaniment en de nombreuses legions 
de TADN- Ces regions Writ des unites de replication ou rephcons. qui se 
reprod uisent pour leur propre comptt (fig, 10.14), 
teuf longueur serart comprise,, chez les eucaryotes, entre 40 et 4-00 pm. 
Le riplicwi pos$yde un sy&time de regulation autOnome, form# par le 
gine sniliateur de 9a riplication et le point dl nidation de la ripficatroft. 
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2, Replication de I'ADN 

Dans les cellules eucaryotes, la replication est igalement semi'-consen/a- 
trVe r bidirectio nn etle , orient#*. 

a, Sequences d'origine de (replication 

> Definition 

Le site d'origine de replication chez les levy res est une sequence d'ADN 
eucaryote qui permet Ea replication autooome dun vecteur incapable d# 
m r#pfiquer mais n'intervient pas dans sa stabslit#. 

► Wombre des sequences autonomes de replication 

Chez les eucaryotes, et en. partioilier eh« la tevure, le site d'origine de 
replication porte le nom de sequence autonome de replication ou A.R% 
(Autonomous Replication Sequence). Cest une sequence consensus de 
Up& qui est un site de fixation sp#cifique de ORC {Origin Recognition 
Complex), un complete muMprottique appdi comptexe de reconnais- 
sance de i'otigine. Ces sequences msiries dans les plasmides batten ens 
leur penmettent de s# rtpliquer d'urne manilre autonomy. 

II existe sur un ADN Jiniaire dune cellule eucaryote un ties grand nombre 
d'ARS, Au moment de la replication, tl se fonmera done une multiplicity de 
f Gordies de implication sur un mime chromosome. Les chromosomes, 
chez les levures, possidemt endmn 400 AffS distributes dans leur ADN. 11 
est fadle de calculer ie nombre de fourches de replication sur un chromo- 
some. IE suffit de sawoirque, sur un chromosome de drosophile, la fourche 
de ripfeation se diplace # une vitesse de 2,6 kb/mEn. Pour ripliquer 
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complement « chromosome, avet une seule fourche de replication, i[ 
faudrait environ 16 jours. Or le temps de replication esl de 3 min, ll enisle 
done en lad piys de 6 ooo fourches de replication. 

b. Formation do complexe de prereplication 

► Definition 

Les complexes de pry-replication sont de volumineux complexes mplecU" 
laires qui Se constituent au niveau des engines de replication a la fin de 
1'anaphase ou au toot debut de la prophase. 

► Formation du complexe de pr^ngpl lotion 

Un complex^ multi protGiqoe ORC se fine sur d« sequences specif iquw 
qui dlfinissent les engines de replication. ORC ne ddcl-endhe pas la repli 
cation, 

Au debut de la phase Gl, les proteines appel£es CdcSp (Ceff division 
cyde S protein ; protiin# 6 du cycle de division cellulaire) et Cdf J 
combinent au complete ORC. 

Puis un complete hexamdrique Mem 2-7 {i/Win/chmmosome maintenance ; 
maintien des m in-itfwomosomes), probabtennenl une hilicase ATP-dipen- 
dante (elle deroule les brans tfADN), se fixe sur le complexe ORC-Cdc6p - 
Cdt i. 

Le complexe ORC-Cdc6p-Cdt t report les facteurs requis pour Se demar- 
rage proprement drt de la replication : Gdc45, RFA (Replication Factor A) 
et I'ADN polymerase I. 

ft Assemblage du complexe 

1 1 est sous la dGpendance, d'une facon qui n'est pas encore da ire, de 
kinases et e« particular de Cdc6p-Cdk chei les levures. Ces kinases 
permettent la fixation des proteines Mem sur I'ADN, uniquement lorsque 
* SPF » (phase $ Promoting Facto? ; Eatteur promoteut de la phase S) ne 
pOSS&Je pas d'activite proteine kinase, Chez les mammiferes, m t J equiva- 
lent de SPF > est le MPF (voir cha pitre 12, p. 307), 

La replication d^bute avec la phosphorylation des proMines Mem et de 
CdcSp par une kinase 

Immediatement apr£s catte phosphorylation, Cdo6p et Gdk se s^parent 
de 1 'ADN et gagnent le cytoplasms ou i Is seront detjuits. 

c. Controls de l r a utorisation de replication 

I Role du complexe de prSniplication 

I I a une fonction n&gulatrice : it recoil les stimuli susceptible! de d#den- 
cher la duplication de f'ADN et contr&le la periodicity de cette duplication 
qui doit se fairs une seule et unique lois par cycle cell ulai re- 
ft Contrble par la g^minine 

Pendant la phase S, ['accumulation d'une proteine, la giminine, inhibe 
I'assemblage de nouveaux complexes de pryryplkation jusqu'a la In de la 
mitose suivante ; en sa presence le complex# Cdce-Cdk (voir chapitre 1 2, 
p, 307) ne peut charger les proteines Mem sur I 'ADN. APC, le complexe 
promoteur de I’anaphase, degrade Ea g£minine de telle sort® quo sa 


Dvnqhted 


terial 


DLlJ rs 


Le noyau 



concentration demeure extrSmement faibte depuis i'anaphase jusqu'i U 
fin de Cl ob un nouveau complete de prereplication s'assemble. Ainsi, 
grSce a la g£minine, il me peut y avoir qu'une seule replication par cycle 
cellulaire. 

Les levwes sont d^pourvues de gem mime. 

I Contt'dle par la sequestration cytoplasmaque 

L'exp£ri#nte suivant# demonfte que des facteurs d'assimblag® du 
complete de prenlplicaticm! somt presents dams le cytoplasm# et que lew 
exclusion du noyau emplche I'assemblage do complete et done une 
mouvelle replication de fADM. Des extra its d'oeufs de x4nope sent utilises 
pour cieer un milieu acellulaire ob lADM peut se rapliquec Des noyaux en 
phase Gl places dans ce milieu m rgpliquent leur ADM qu'une fois et les 
noyaux en phase G2 me se r£pliqueot pas* benveloppe de noyaux en 
phase Gt etG2 places dams ce milieu est perforce par micromanipulation : 
apr4s reparation des perforations, tous tos noyaux repliquent leur ADM 
une deuxi^me fois. 

Apres He dibut de la phase 5, carta ines molecules chargees de I'assam- 
biage du complexe de replication sent em effet sequestr4es dans le 
cytoplasms : chez; les eucaryotes superieurs, e'est Cdki qui est exelu du 
noyau. Chez les leuures, ce soot les prolongs Mem. 

3, Les diverses ADM polymerases 

Les cellules eucaryotes oontiennerrt dnq ADN polymerases (quatre AON 
polym4rases nud4aires et une mitodiond rials) : 

- I'ADN polymerase a (25S kDa) intervient dans la synthase du brin 
pnkoce ; 

* I'ADN polymerase p (39 kDa) interview dams la reparation de I'ADN 
oudeaira : 

* I'ADN polymerase y Intervient dans la replication de fADN mitochondrial ; 

* IADM polymerase S intervient dans la synthase du brin tardif ; 

* I'ADM polymerase c intervlent dans la reparation de I'ADM mucl&aire, 

Ces ADN pafymerases Irsent les brlns d'ADM dams le mime sens que dhez 
les procaryotes, dest-i-dire dans le sens 3' — * 5 r . 

La riplkatiof} est coriditionnee par la presence d'une amorce d'ARN, La 
synthfcse discontinue du brin retards est catalyse par l J ADN polymerase IL 
line prima-s# est associ^e au complex# a : elie penmet de synth&iser des 
fragments d'ARN qui serviromt cf amorces et qui. apres utilisation, seront 
4limin#s, 

Les polymerases S, c et y possedent one activity exonudeasique 3'-5' 
dou4e de capacity d f 4ditiori. 

4. Replication et matrice nucleate 

a* Replication et d&piacement de S'ADN 

Des cellules en culture sent exposes, pendant un temps tr4s court, a un 
prgeunseur radioaclif de I'ADN (pulse court), puis fixrles imm£diatement 
apres ; on constate que 30% des elements marques sont associ4s b la 
matrice nuclei re. Mais si aprfcs fa brfcve exposition au pr^curseur 
radioactif, ces cellules sont placees, pendant une heure, dans un milieu 
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contenartt des precurseurs non marquds, la radioactivity estalors Socalisie 
dans- les boudes tfADN et non dans la matrice. Cette experience indique 
qu'au coufs de la replication, la molecule d'ADN se deplace k havers la 
machinerie de replication immobilises cootie la matrice. 

b, Foyers de replication 

La visualisation des fourches de replication est possible grice & 
l'utilisation de precurseurs marques par un compos* fluorescent rouge 
d*pos* dans urn milieu de culture cellular# Le dflsoxyiribonyciilotid# 
marqu* est incorpore dans TADN em cours de replication, L'eramen des 
cellules en microscopic eonfoeale revele que les burches tfe replication 
me sont pas ^parties au ha-sard. Les foyers de replication apparaissent 
sous Sa forme de taches rouges, environ 50 & 250. situ^es dans le noyau. 
Chaque lathe rouge content appTOXimatrvemerrt 40 fourches de replica- 
tion incorporant simultan*ment les pnlcurs-euifs marques dans les brans 
dTADN, 

5. Replication des t*lgm*r#s 

L'eatr^niitS des chromosomes porte le ram de tilornere,, LADN telomO- 
rique est constitu* par ia repetition de sequence de 6 nucleotides 
(sequence hexanudeotidilque) chez I' Homme. Elle est constitute par la 
succession d r une molecule tfattenine, de trois molecules de guanine et 
de deux moldtuiles de thymine, soil AGGGTL 

La replication de I'ADN linea-m raccourcit le brio retard* i en effet I 
chaque replication, f amorce <fARNqu\ estcomptementaire de I'extr^mit* 
5' du brin parental est &injmie et ne pent pas itre templates par Tacti 
vit* de I'ADISI polymerase, un tel mecanisme raecourrit le brin retard*. 
c J est-a-dife tVxtr*miit4 5 J qui est adjacente de I'extrGroit* 3' (fig, 10,15), 
S'il n'existait pas un mecamsme corrected, les molecules filles dewier* 
draierit de plus en plus petites au fur et k mesur# des cycles de replica- 
tion., 

Un* enzyme, la te fern erase, intervient pour a, outer des nucleotides a 
I'ertremite 5* du brin nouvellement synthetis*. La tilomqrase est one 
transcriptase inverse qui porte une ma-thee de nature nudeotidique 
(fig, 10J6). Chez Thom me,, 3a t*lom*rase recorwiaft OCTT et I'allonge 
pout former GGTTAGGGTT. 

Elle se lie a I'extremite 3' de EADIM t*lomerique. Des nucldotides de cette 
extrimit# libr# (puisque la molecule d‘AW\ amorce a *te Alirninee) 
torment des pa ires de bases avec l‘ARN matniriel de la t*lonneras#. LV*lrn- 
mit* y est ainsi allonge#, Or c'est rertremiti 5' qui doit etre allongee. Le 
brin direct, qui se termine par un group# G-QH libr#, lorm# un# boude 
dont l'extr*mit£ se placerait au voisinage de I'extremite 51 L J extr*rTMte lib-re 
G-OH servwait alors d'amorce pour la synthase du brim compHimentairt 
qui s'associerait i I'extrimit* 5’, On pense que la polymerase a, avec la 
sous-unite prtmase , interviendrait dans I'achivemenE de la synthes# d«s 
telomeres. 


H. Reparation de l r ADN 

Plusieurs mecanismes rectifient les «rr#urs do implication d# EADN, 
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Fig, 10.15 

La r&pliuftHHl tflftO Lrfdt k brir fill du brin parental lu 
dam It t^fii f-J'- 

A. L'ADN polymer ajt fit l« brin; dan$ le 3*-S' Lt M 
fikprtaswtjt^ynltieti^ it panjr J'lgww^ejmorWfl'AfiN 
qui n'esl pai srtuke k I'mtreniil^ dp fa mtdfrbk d'*W 
I'amorce i Afth est rempiatw. lorsque I'AtlN pqlymtrasp lit 
k bnn parental iJis ip sens 5 '-S', die realise la synlhfae k 
part- dcslLm'un anc-'cc' doil une bk situesa I'eilrpmrie 
dc la molecule d'ADN. 

B r L« amnertes id(K tliininto par I'ADN polftnirascl 
qiaJKMtfeff alors I'AlpN dtl h*i rftardt d ipllhtllMV 
segments d'ADN ii-.ii manqupntapf^: eliimiiawi 
drc amorces. 

C. Mnijl'amarcc d'AflN terminate ne petit pat elre 
rrtiplaci6c par la polyirterasi I. S'll n'cnsJc pas de 
mrkdrliinie regjl jic-jr. In brin fils du brin parental orienre 
dam It MP4 5 r -J'itira ratMuirti i thaquu rcpludtran. 
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Fig. 10.16 

La tfikni^fase. 

Allwigentem da l eslremitp 3'dte I'ADN tetorakrique eki brrnprttoc*. Ce segment d'AON ttrvira k rruJlritt pCw asiurer I'sHonflttWrt 
du brin netarde. 


I. Pendant la phase £ 
a. Role de I'ADJM polymdrase 

Das erreurSj peu frequenter certes, mais suffisantes pour provoquer une 
mutation noclve se produisent au cours de la replication, fa vitro. the; 
£ coftj les ADN polymerases introduisent une base incorrecte sur 10 000 
bases. 

LiADN polymerase a Ea possibilite de detecter les bases a nonmales de 
I'ADM, sur £preuve, pendant la phase 5 , de les exciser gfSce a son activity 
esonucl^asique el de les remplacer. 
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Fig. 10-17 

CorrErtion sih cpr-euves der n-iesapp-an Ementi. 

ft, n. Bun rrulriod. 2 . Brin neorynMIise (mcMppancmcrt d bndche|i. V. Deuh pratcmn {MulS d Wuit) iMerviEwiEffl d*i* la cnrmliDn Mir 
eprcims C. Mul5 rejidctn miwpp*m?rpnite. MuCL Icifcrfrhrc D, Lcs anotnaltcs dart rtpsrds, Ittnn-'ndwvnlWlis^cstci.mfr. 

E- Lc hrin «t ntfar* 


b, Role de MutL et MutS (Mut ; Mutator; mutateur) 

Le mdsappariement entre des bases norma les, mais non com pigmen- 
tal res r provoque la formation d'une protuberance dirigee vers I'exterieur 
de I r h43ice (fig, 10,17). 

Cette protuberance est detectee pendant la phase S par une proteine 
MutS (qui exists aussi bien dans les cellules eucaryotes que procaryotes), 
tandis qu'une autre protein# MutL recherche une zone d’ interrupt ion sur 
la region voisine de I'ADN neosyrthetis£, S'il existe une zone d'interrup- 
tion, MutL excise le brin air niveau du m^sappariement, de telle sorts que 
le segment compris entre la zone d'interruption et le site de mesapparie- 
ment est elimine. LADN polymerase recommence la syntbese du segment 
elimine, 


2, En dehors de la phase 5 

En dehors de la phase S, une nuclease de reparation de TAOisj reconnaTt la 
partie modirfiee de la chaine d'ADN endommagee. EMe elimine le nucleo- 
tide endommagd, en hydrolysaru les liaisons piiosphodiesler qui les unis 
sent au reste de la molecule. La chain e d'ADN est interrompue au niveau 
du nucleotide elimine, 

Une adn polymerase comble cette interruption imm^diatement, en fabri- 
quant une copie complementary de La chalne matrice. Une ligase repare 
la zone de rupture en soudant, 1'un b Fautre, les deux segments de la 
chain* interrompue. 


a, Reparation sans excision 

Dans Fepiderme, les pfrotcdyoses (enzymes dont I'energie est fournie par 
des photons) intenriennent directement sur fes lesions, sans excisor les 
bases ou le desoxyri bose. 

b, Excision-reparation de bases 

Une sene dXENV g/ycosy/oses intement dans ce mode de reparation, 
Cltaque ADN glycosylase reconnaTt une base alt£r4e. Ces alterations 
comprennent des bases oxyd£es ou aLkylees, des bases dont le cycle est 
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ouvert, des cytosines d£saminees. des adenines desaman^es, Une ADN 
giyCOSylase £limine la base non coniforme (excision), qu'EI s'agisse d'une 
base putique ou pyrimidfque : le site de I'/IDN ainsi modally decent un 
site AP (sate aputique-flpyitimiidique). Le brin d'ADN est interrompu au 
niveau de i'exciston, II est alors constitue par deux segments. Ce meca- 
nisme de correction pendant la phase S ports le nom de correction sut 
epreuwes. 

Une AP-endonycl^ase, qui apparftemt h un complexe enzymatique, 
yiimtne, par hydrolyse de la liaison phosphod tester, le d^so^yribose qui 
eta it lie a la base prSclidemment #xds&#„ 

One adn polymerase (d iffy rente do cells intervene nt dans la duplication) 
associe un nucleotide de forme complymentaire de cells du nucleotide 
qui itait associe au nucleotide exois^, 

Les deux segments du brin d'ADN sont relies I'un h I'autre par Taction 
d'une ligase qua rilablit la continuity, 

c. Excision-reparation d'un oligonucleotide 

Un oligonudiotide, constituy d'une dizaine de nucleotides anormaux ou 
tesys, esr ilimtn# par une exci nuclease contenue dans un complexe enzy- 
matique. 

Une ADN polymte, par comptementarity du brin matrice, rem place les 
nucleotides tilinnintis. Une Wgose r^tablii la continuity du brin. 

d, Signal Sos 

Une lesion important* de I'ADN peal provoquer un bloeage de la replica- 
tion. Ce bloCdge induit la formation d'un signal. Ce signal active une 
protyine RecA (Ret : recombinaison), qui defruif un r^presseur dorrt I'acti- 
vite norma le est de reprimer les genes de la reponse Sos (les genes de la 
response Sos codent des ptotyines de reparation de IADN), Le systeme de 
reparation de I'ADN est ainsi active. 

t. Cities 

T. Dyfinilion 

Un g^ne correspond & une partie de la molecule d'ADN qui ast transcrite 
en ARM : sa transcription depend d'une region de controle g4nique qui 
comprend le promoteur et des sequences rigulatrices parfois tr4s 4ioi- 
grtees (50 Ikb) (certains auteurs pfacenl dans fe g£ne r les sequences 
d'ADN qui contrdlent le fonqionntm«nt d# la transcription), 

2. Structure 

Les genes de dasse PI (les g£nes de dasse I sent des genes ribosofnaux)', 
qui codert pour les probities, contiennent des intions qui sGperent des 
exons (fig. 10,18). Seuls les exons, raboutys aprfes excision des antrons lors 
de l ypissage, $e retiowent dans I'ARNm. 

Le gene d^bute par un site dlritiation de Ea transcription et se term me & 
la fin du dernier exon. I Is sont repr&enlgs an gfis syr la figure KM 8, 

Le gine est constitute par une succession d'introns et d'exons. Les exons 
persistent dans TARN mature, tandis que les mtrons sont £limin£5 (epis- 
sage). 
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Fig. 10.18 
B^preier^tiffln tchf maliquc d'tin ff r*e. 


Em annont du site oil commence la lecture pour la transcription, c'est-S- 
dire du cAt4 5 r , se situe une region flanquante qui confient 3e promoteur, 
une sequence dADfsl specilique qui oontroie le faux de transcription du 
g£ne, 

Le promoteur, dans le sens eommun^ment admis, est tonstrtuG par : 

* le eceur du promoteur {core promoter) qui est formi par ime sequence 
TATA, (ou bolte TATA) lotalis4e 25 a 30 pb en amont du site dlnitiatiom de 
la transcription, at, en g4n4ral, une siquence CAAX 70 1 bo pb en amont 
du site rfinitiation. La bolte TATA, inconstant®, est reconnue par la pro- 
tiine TBP (TATA-Bmdmg Protein ; prot4ine de liaison de OTA) ; le cceur 
du promoteur perniei la libation de IARN polymerase, I'ouverture de la 
double hetice et le debut de la synttube de I'ARNm ao nucleotide correct 
<T initiation ; ii dirige done le taux basal de transcription ; 

* une region proximate, just® ®n amonit du cceur du promoteur, qui con- 
tient des sites de fixation pour des facteurs de transcription j cette region 
proximate differ© des regions regulatrices distales (voir paragraphic sui- 
vant) car, contra irement h ces dernteres, ®3Se ne peut 4lre ni d4placee, mi 
i oversee, Cette region proximate., par recrutement de facteurs de trans- 
cription sp4cifiques r partidp® I la regulation {positive ou negative) du 
taux de transcription. 

3. Regions r4gulat rices distates 

Des regions regulatrices (ampiificateur et rgpresseur), parlors trfes iloi- 
grtees (50 kb), controlent i'activlte du promoteur. EStes se locairsent en 
a moot ou en aval du gene. Comme la region promotfice proximate, ces 
regions de I'ADN poss^dent des sequences nucleosrdiques qui sont 
retonnues par te$ facteurs de transcription, Elies s'en d stingusnt par le 
(art qu'elles peuvent agir ind^pendamment de lew orientation (3'-5 f ou 
S'-S') et de leur position. 

4, Effete de position 

l® deplacement tfun g4n@ de la region d'ADE^ oD il est normalement actif 
vers les telomeres (I'ADN des t4iom4res est particu Element condense), 
prowoque son inactivity. Cette extinction du gine est un ettet de position.. 
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► LjADN, un polymire dft quatre nucleotides (Taeide ad^nylique, tfoyniidylique, cytidylique el guany- 
lique) &sl Line molecule bkjtCndirt? (deux brim, helkaiddui, amliparalliles, appahis I' u n avec I'autre 
par des bases de fame complirneritaire ; A=T. C=C) La molecule d'APN est associie aux histones 
groupers er nudeosomes. 

* La replication de I'ADN it fail toupours a patlir d'uiie amorce d'ARN , tilt til rapido, precise, orien- 
tee, semi-conservative, hidiiectiofinelle. LADM polymerase lit chacun des brins : I'un est lu dune 
manitre continue dans le sens l' -j 5 ' (synlMse du brin avanci),, I'autre d'une machine discontinue 
(brin retard^) dans le sens 5' -n 3 r (synthase de fragments d'Okauki d partrr de plusiturs amorces 
d'ARN}. 

► L'ADN est repari sod pendant la phase 5 (correction sur epreuve), suit en dehors de ta phase & 
(«ns excision ou avec excision des bases altenees ou inconrectes). Un gene comprend la partie de 
I'ADN qui est trarscrite en ARN et le promnteur. Son activity est eontrolee par des regions rggulatn- 
ces (dmplificdteura et repreiseurs)- 


V. Les ARN 

UARN, contrairement k I'ADN, est moriocat^naire. II posside les mimes 
corstituants quo I'ADN, a I'exception du desoxyribose qui est rem place 
par ler/bose et d'une base pyrimidlique., la thymine, qui est remplacee par 
I'uracile. 

Les ARN regroupent principalement les ARNm, les ARNt, les ARNr. 

A. ARNm 

L'ARNiil est constitue pat I'ensemble des exons du gene, mis en continuity 
lors de I'itape ct'^pj'ssage des introns. La sequence ainsi constitute 
contient un cadre de lecture pour les ribosomes, qui est la succession des 
codons (sequences de trois bases) response We de lordre dans lequef les 
acides amines seront assembles. Le cadre de lecture est difini par le 
codon de dibut de lecture ou codon initiateur (alfG) ef le codon de fin de 
lecture ou codon stop (UAA* UAiG, UGA). 

Bl ARNt 

tARNt, en forme de trifle, se replie sur lui-meme, car il possede, par 
places, des sequences autocomplimenlaires (frg. 1QJ9). 

Il comprend trois borides i line boucle D (ou boucle 1). une boucle anti- 
codon (ou boude 2) t une boucle T (ou boucle 3), et qua! re branches : 
one branche acceptrice qui s'associe k I'actde amine qu'elle doit trans- 
porter, une branche D, une branche T et la branche de I'antkodon. La 
branche acceptrice ou piricodon (ob se fixera spicifiqoement uo acide 
amini) posside une extrgmiNr 3 r (de la molicule monocattnaire), dont la 
sequence termrnale est tou|ours CCA, et une extremity 5‘ voisine, hee a 
une molicule de phosphate. 

C ARNr 

Voir chapitre 16, p, 446. 
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Slnidcnr priunire scMnwtiquc drum® molttulf fftBWl. 


D. Irinsotptiofi de IXDN dtei les procaryotes 

1 , ARN polymerase de$ procaryotes 

Chez E. coif, I'ARM jpoSymirase (SOD kDa) est constitute par qoatie sous- 
unites,, les sous-unitis a. |X y. o ; 

* 6a sous>umt4 a (SB kDa) est synthetiste par le gene tpoA : eile se lie aux 
sequences rigylatnces ; 

* fa soos-oniti p (IS 3 kDa) est syntlhetiste par le gene rpoB : elle forme 
les liaisons phosphodiester ; 

* ta sous»yniti p r (155 kDa) est synihetiste par le gtea rpoC : silt se lie 
avec I'AOT matririel ; 

* la sous-unit£ a (70 kDa) est symthetiste par le gtee rpa D ; elfe reconnaTt 
I# promoteur et initio la synthase. 

2 Drffteentes fonctioms assunnees par I'ARN polymerase 

Elle recherche le site d'mitiation, Elle produit une matrke simple btin en 
dteoulant iocatemint l r ADW sur un court segment Elle teiectionn# !es 
ribonucleosides triphosphates corrects, Elle catalyse 6a formation ties 
liaisons phosphoesters Elle d4tecte les signau* de temninaison de la fin 
de lecture, Elle interagit avec les prate! nes de repression el d'activation, 
ille interview dans ('initiation de Id transcription. 

3. Debut de la transcription 

le dihut de la transcription se fait au niveau de promoteurs sitiuAsdans la 
matrke d'ADM, Chez les procaryotes, les pramoteors portent deux motifs 
communs sur le cdt4 5' en ament du site d'initiation, Le motif TITGACA est 
sttiii a 35 nucleotides et le motif TATAAT a 10 nucleotides du site damna- 
tion. Ay niveau du site d'initiation, le premier nudtetide transorrt est note 
1 et ainsi de suite. 
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CeluS qui pr4c#de le premief transcrit est d£srgn6 par -I. II s'ensuit done 
que He motif TTCACA est I -35 et le motif TATAAT a - SO nucleotides du site 
d'initiation. 

On distingue deux types de pfornoteura, : 

* les promofeurs forts ; 3es g£nes qui 3es poss^dent sont transerits toutes 
les 2 s . ; 

* les promoteuts foibles : le$ gfenes qui les poss&Jent sont transmits tou- 
tes les 10 min., 

Les sequences des promoteurs forts correspondent £troitement aux 
sequences consensus. Dans celles des promoteurs faibles, efles presen- 
tent de nombreuses substitutions au niveau de ces sites. 

La reconnaissance du promoteur est fsite par la sous-umM: o : une fois 
reconnue, IARN polymerase se lie I IADN, recherche le promoteur en gfe- 
sarrt le tong du brin dADN. Elite ne forme pas de liaison avec le brin. LA.RN 
potymgrase po$$£d« d« multiples sous-unites a : la sous-unit^ o 70 
reconnalt le site promoteur, 

tors d’une augmentation de la temperature, les promoteurs des genes de 
chocs ihermiques sont reconnus par la sous-unrte o 32. Le promoteur des 
de choc therm Ique poss^de des Sequences -10 ties differences de 
eeile des promoteurs standards : la region -35 est pratiquement la mime 
que cells des promoteurs geueraux avec quelques earacteres qui les 
disdnguent Ainsi, en cas de choc therm iqye, it y a production cootdonnot 
d'uoe s4nie de prot^ines protectrkes, ll en est de rtieme pour la privation 
d r «ote qui induit La synthase de sous-unrt^o 54., 

Au cours de la recherche des sites promoteurs, iARN polymerase est lile 4 
I'ADN qui demeure en double hdice, LADN en double helice me peut 
servir de matrice pour la synthase dARN. La synthase ne te fait que dans 
une region on les brins, bien que possifkfant des bases comptosmenfasres., 
ne sont plus appanes mars s£par£s Eton de Itoufrc. Les brins se se pa rent 
■done l r un de I'autre, mais sur une courte distance d'environ T7 paiires de 
bases. 

Lorsque t’ARINI polymerase se fixe sur le promoteur, die forme un 
complete, te compile est d'abord feimG (les deux brins sont encore 
appartos), puis il s'ouvre (les deux brins se s^parent). Ce passage du 
complex!* feme au complexe ouvert est un ivinement essential dans la 
transcription, 

4, Bulle de transcription : synthdse des, chaines d'ARN 

La chalne dARW commence par trois phosphates assoefe 4 une molecule 
de guanine ou 4 une mol4cule ti'od4nme (d#sign&es respectivement par 

PPP& ou pppA) (fig, 10,20), 

La chalne dARN est synlhitis4# dans ia direction 5' — n 3' : la region 5' est 
done caractGrisfie par to presence sort de pppG, suit: de pppA, La synthese 
se fait en tabsence de touts amorce. 

La phase d'elongation de IARN commence par la formation d'une 
premtore liaison phosphodiestec La mqlfeeule pefd M sous-unite C- 
La molecule d'ARN polymerase se lie plus fortement 4 la matrice. Elle 
reste liie & sa matrice dADN jusqu'4 ce qutolle atteigne un signal de 
termrnarsoo, L J ARN polymerase, IADN et IARN naissant constituent ia 
bulle de transcription. Le brin matriciel de I ADM itelectiomne les nibonu* 
cMotides corrects, 
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LARN n£otorm£ constitue awe c I'ADN lib re de l r ceil de replication une 
b el ice hybfide d'une longu eur de 12 pb r c'est-a-dire un tour d‘h£hce 
<fADN, 

E, Transcription de I'ADN cher les eucaryotes 


1 . Differentes ARN polymerases 

Chez les eucaryam, trois ARN polymerases interviennent dans la 
synthase de I'ARN. II s'agil de : 

* YARN polymerase f intranudeolaire franscrit les genes des ARM riboso- 
miqties W S, 5,8 $ et 2B S ; 

* YARN polymerase If qui synthetise les precurseurs des ARM messagers et 
des ARN de petite taille tomrne ie snRNA UJ de I'apparetl d’^pissage • 

* YARN palym&rase Iff qui synthetise I'ARNr 5 S et loutes les modules 
d J ARMt 

La lecture du brio parental ADM se fait dans le sens 3'-* S', La syrnthise 
S'effectue done dans le sens 5' — > 3" en function ties indications donnees 
par le brin parental. La synthase debute en I'absence d'amorce. Les ARN 
polymerases eucaryotes, com mo les ARN polymerases procaryotes, sont 
depourvues d'activite mideasique. Les £ventuelles erreurs qui peuvent 
survenir au cours de la synthase de IARN ne sont done pas coirigfres. 

2, ARM polymerase II 

■Cette ARN polymerase, qui synthetise les ARN messagers. possede des 
caract^ristiques qui appartiennent aussi aux ARM polymerases des 
procaryotes r elles contieunent entre 3 et 12 sous-unites dont deux volu- 
tin ineuses sous-unit^s: RPB1 (220 kDa) et RPIB2 (140 kDa). Ces sous- 
unit^s catalytiques sent identiques aux sous-unit^s a et (1 de TARN poly- 
merase procaryote. Le demaine car boxy terminal de RPBll est r£gul& par 
phosphorylation. Ce domaine reconnalt les signaux activateurs, 

a. Promoteurs de TARN polymerase II 

lls sont localises sur le cote 5' du site d'inittation de la transcription, Ce 
promoteur contient des sequences nud^otidiques particuli&res, Lime de 
celles-ci, la boite TATA (TAM box) est situee a -2S nucleotides du site 
d'inihation de I'ARN messages La TATA box n'est pas suffisante pour deter- 
miner one activate promotFice : elle est associee a d'autres elements 
situ&s entre -4D et — l ID nucleotides. II s’agil de la boile CAAT et de la 
bo fte GC. 
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Seule, IARN polymerase II fie peut initfar fa transcription, Oes facteuiS de 
transcription d^signes par le sigle TFIf (II fait fafireixe & I'AfiN 
polymerase II) accompagnent etgurdeot IARN polymerase II jusqu-au site 
d'iriitiation. Au niveau du site d'initiation, il ?e forme un complete, I'appa- 
reil basal de transcription (fig. 10.21). Cel appareil basal est constilifa par 
fas facteurs TFCIA, B, D, E assocfas a IARN polymerase II. 
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Fig. 10,21 

AppsuriS In wl dr tiaBHrrplicn. 

A. U mfcote d'APN rt 3* Me IOTA B. le bdieur de trarscriplkin sefimesurh Me TATA. C Le facteur TFIlA se combine au fadeur TFllD. 
ft- Le iartetir Tf Hi m: combine au fadeur TFIGU E. L'ARN polymerase s'wsooe on complew pratique dejj tom#. F. le ladeur TRIE i'mu- 
•oejpoiirSnir de Former I'appareil biHl de bWKripM 


Ce complete se forme de la man fare suivanie : TFUD st liM en premier 
sur la TATA box par 1‘intermfadiaire d'un de ses constituents,, fa protfcine 
TER. E3le a la forme #une selle d@ cbeval avec une face concave qui se lit 
I fa bpit-e TAT^ tandis que !a face oppose convene se lie aux facteurs de 
transcription. TFflA et B refoignent ensuite TRIO. Puss I'ARN polymerase ft 
TFI1E s® lixerri sur ees Aliments,. 

EMs facteurs suppl£m«n taints s' tssem blent sur rappareit basal de 
transcription: il s'agit de protemes actiwatrices appaftenamt & des 
Sequences Slimy latnces situies parlors a distance de Tappareil basal de 
transcription. Mais l r ADN a la possibility de se replier, de telle sorte que 
■ces profaines artivatrices (quii seoles n'ont aucune activiti promotrrc®) 
vfannent interagif avec TFKO. 

St Elongation 

LARIM polymerase II se delate fa long de |ApN «n ouvrart une pSrtfa de 
la moiycule d'ADN par un micanisme de deroulement de 1'helsce. Un des 
deux brins ainsi exposes serf de metric® : il est fu dans le sens 3 J — * 5', 
Lfafongatioo de la mofecule dASM se fait par rapparfament des bases 
complim^ntaires et par I'additicin successive de ribonucfaosides SMriphos- 
phates (adenosine SMriphosphate, cytidine 5 r -tnphospfiate [CTF], guano- 
sine sMriphosphate, uridine 5'-triphosphate [UTF|), Ume cbaioe dARN se 
forme et s'allonge dans le sens S' — » S'. 
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b. Arret de la transcription 

LARN polymerase If continue son chennin bien audeld du nucleotide oil 
aura lieu la polyad^nylation (le mecanisme de 1'arret de transcription est 
mal cornu : les polymerases finissent par se d£craeher r ert des sites diff£- 
rents pour un meme gene, au niveau de structures en epmgle a theveu). 
Le long transcrit primaire ainsi form£ est div£ en un point pr4ds, one ving- 
taine de bases en aval d'un site AAUAAA, le signal de clivage. Une poly (A) 
polymerase ajoute imm4diaterient de 100 i 250 A (selon I'organisme 
consider^) a cette extremity 3 J . L'ADN se rembobine immediatement 
apr£$ lecture. 

3. Visualisation en microscopic electronique de la transcription 

Les g£nes en couts de transcription peuvent etre observes apres extrac- 
tion associ^e ^ une coloration negative, ou apr£s un marquage autohista- 
radiographique. La transcription d'une fibre nucleosomique est r£alisee 
par une multitude de molecules d'ARN polymerases (transcriptases) qui„ 
les unes apres les autres, commencent la lecture du g£ne. 

La longueur des molecules d'ARIM est proportionnelle a la distance de leur 
point de depart : c J est la raison pour laquelle un g£ne lu par plusieurs 
ARN polymerases a un aspect □, d J arbre de Noel v ou de n Ironde de 
foug^re ». Us images les plus caract&istiques co-ncement la transcription 
de I'ARNr (fig, 10.22). 



Fig, 10,22 

Unite de transcripTion, 

Chaquc mofeule d'ARN poJvnitrdyr porle umr rrwfkulc d'ARN prirnrtif (Iranwrit primiU^ 


a. Portion du genome transcrite 

Chei TlHomme, moins de 10% du genome sont informationnels. 11 s'agit 
des exons des genes cpdant les proleines (genes de dasse II), des g£nes 
ribosomaux (genes de dasse L qui sont repetes et rassembles en batterie 
sur dnq des chromosomes oo ils constituent Ees NOR ; Nucf&ar Organi- 
zing Confers ; centres d'organisation nucleaire) et les genes des ARNt et 
d r a utres petits ARM (g£nes de dasse ill), 

Le Teste est compost par ; 

* des inirons (transmits eux aussi mais &piss£s qui occupent en moyenne 
cinq a dix fois plus de place que les exons dans les genes de classe II) ; 
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- plusieurs types de sequences hautement r£p£tees non iransoites (AON 
satellite, dont tine partie est regroupee au niveau des centromeres et 
des telomeres des chromosomes) ou nrwyennement reperees (sequen- 
ces Ain et LINE-1, disperses dans tout ie genome hurnarn) et transcrites 
lorsqu r ell«»nt incloses dans wn intron parexemple. 

La partie du genome n'apparten.int I aocune de ces categories sans 
caracteristique de sequence appaiente et de lonction Sneonnue, est 
psrfois nomme ADN espaceur. 

b, Modifications des oucl^osomes 

L'ARN polymerase individualise la fibre d r ADM a tous les niveau* do brin 
en ho lice autour des nucteosomes et les nucbosomes n'entravent pas la 
transcription. 99 se produirait plusieurs modifications du filament 
rtucHosomique : les octamferes se separent en t^trameres d'histooes en 
donnant un filament appeli heminiiebosome ; cheque h£mimidecsome 
est entourl- d'une spire dADN, -Une acetylation des histones precede la 
transcription. Les pickings atides interviendraient dans la structuration 
fonctionnelle du nudrhofiiamenf, permettant 1‘eipression des gtnes 
programmes pour cheque type cellule ire, 

c. Regulation de la transcription 

Les facteurs de transcription contrfilent ia transcription en se fixant sp^crfi- 
qucment (le plus souwent sous forme de di mires) sur les sequences 
rigulsfc rices de I'ADN, represseurs {silencers) ou amplificateurs {enhan- 
cers). €es facteurs de transcription jntraoellulaires sont actives par des 
signaux estracellulatres, 

Les facteurs de transcription et leur site de fixation sont diffirents poor 
cheque gfeme, La fixation des facteurs de transcription determine 9a witesse 
d'assemblagg des protgines du complex? ^initiation sur le promoteur et, 
parfois, la vitesse elongation. 

Les regions de contrate sont souvent, chez les mamnniferes, extrSmement 
complexes, Elies peuvenf interesser une £tendue d'ADN camipremant 
50 one paires de bases et cinq ou six facteurs de transcription, com me 
c'est le cas pour la regulation du g£ne de fa 13« globing dans les cellules 
d# La ligrwie ^rythrocytairg, 

► Sequences rdgulat rices et facteurs de transcription 

Les sequences r£gv lattices (amplificateurs et represseurs), qui confcr&lerit 
factrvit^ du promoteur, se bcalisent en ament ou en aval du gfene 
(fig. to,23), 

Ces sequences nud^osidlques sont reconnyes par les facteurs de trans- 
cription. Par exempte, \* premier Focteuf de transcription d&ouverl est un 
repress etrr bacterien designe par labrevratinn Lac (pour lactose). Cette 
protein? recormaft la sequence AATTGTCAGCGCATAACAAIT de la region 
rtgubtfice et emplclie la production de protdines Intervenant dans le 
metabolisms du lactose dans un milieu ne contenant pas de lactose, 

Ces proteins r^ulatrkes torment, avec d'autres pnot&nes, des 
complexes stables dans le cytosol. Les hormones stero'ides et thyrof- 
diennes, pour ne titer qu r wn exemple, poss&deni un recepleur cytapfas- 
mique, Ce rlcepteur est un facteur de transcription qui est active par fixa- 
tion des hormones stfroYdiennes ou thyrtfdiennes. Ces hormones 
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pinltrent dans le cytoplasme, se combiner* avec leur rGcepteur qui migre 
vers If? noyau. Le complex? hormone/r^cepteur se fixe sur une sequence 
regulatrice situee en amont du g£ne„ Sa liaison provoque ume activation 
de la transcription, 

Em revanche, les hormones peptidiques, facteurs de croissant* et catecho- 
lamines ont des receptevrs membronakes. Leur fixation sur ce rGcepteur 
doc louche la transduction d'un signal qui aboutit en general i Vaebvatbn 
des facteurs de transcription par pbosphofyialion ; pair exempte : 

* la phosphorylation de CRES (Cydk AMP Responsive Element Binding 
proiem ; proteme de liaison de t'diemeot sensible a I'AMPc) par 9a PKA 
(active par I AM Pc produft en r#p©m$e I de nombreux stimuli 
hormonaux) : CREB se fixe alors sur le site CRE (Cgdfc AAfP Responsive 
Yemeni ; 43imenl sensible £ I'AMPc) des promoteurs desg^nes cibles ; 

- la phosphorylation de la serine des membres de la famille API (jun, fos, 
fra,, etc.) apr&s activation de la voie res et MAP-kinase par les recepleurs 
k activity tyrosine kinase de certains facteurs de crassance ; 

* la phospbaryiatbn de la tyrosine par la kinase JAK et [a translocation 
dans is noyau des facteursde transcription STAT en reports? i I 'activation 
des recepteurs a ox cytokines. 

ft Domaines dlnteraction airec IADN des facteurs de transcription 

Les facteurs de transcription se fixent sur le grand si lion, qui leur donne 
un acc4s facile ay* quatre paires de bases, its peuvent ainsi reconnaftre 
les sequences des regions regulatrices et s‘y fixer sans que E'ouverture de 
la molecule dADN soil nicessairig. 
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Les facteura de tra ruscri ption se dassent en : 

* proteines a msotif helke-tour-heike : ce motif est constitue par one 
beliee de reconnaissance qui porta des chalnes laterales decides amin4s 
dirig4s vers TADN (etles pdnetrent dans 3e grand sillon de 3'AD>N et s# 
fixent sur las bases de la region tegyiatrice), une chaine decides amines 
gerteralement courts, dgnommge four, et one dcuxirmt* Iteliee qui 
forme on angle precis avec l J h4liee de reconnaissance 

* proteines a motif a doigt de zinc : el les soul constitutes d r 4l4memts 
r#p4titif5 en forme de doigts de gant ; chaque Aliment repdtitif parte un 
motif constrfiui par one hgtice « et on feu Met four is par le line ; la partie 
de la chaine peptidsque replace en forme de doagts contient un atome de 
line relit? a deux cysteines et k deux histidines, Elies pewent contenir 
fusqu a IS doigts ; les s4qyenc.es d'acrdes amines de ees proteines 
reconnaissent ies sequences nucldosidiques des regions tegufatnees ; 
oes doigts, au niveau du grand sillon, £tablr$sent des contacts, par exem- 
pt? entre Ies fadeurs de transcription TF3IIA et Ies sequences regulatrices 
qua interviennent dans la syrrtttese de lARNr s S ; 

- proteines 4 leu zipper (* fermeture eclair a leucine ») ou motif k tepdti- 
tion de leucines : II s'agit de proteines qui se fixent sur !'ADI\ sous la 
forme de dlnteres ; elles sent fortn&es de deux regions : une tegfon leu 
zipper, constitute par deux molecules hclicnidales mikes en plusieurs 
points par des liaisons hydrophobes (ce qui teoque une fermeture 
idair : zipper), qui sont des tesidus de la leudne (Leu), et one region 
helicoldaie basique, indispensable et ndeessaare pour la liaison 4 I'ADN. 
Ces molecules dimdriques ont la forme efun r Y Les branches des 
molecules leudne zipper se placent de part et d'autre de la molecule 
d'ADM dans 3e grand sill on, permettant aux chafnes laterales d'addes 
amines de se fixer sur la sequence nudlotidiqoe de la region tegulatrice, 

► Amplificateurs 

les amplrficaieurs soot des sequences d'AOlsl toujown $itu6es 4 distance 
{plusieurs kb de distance) du promoteur, sur lesqoelles la fixation de 
facteurs de transcription provoque I'augmentation du nombTe de mok- 
cules d'ARM transcrites. 

Lorsque le facteur de transcription se fixe sur ie site d'amplifkation, la 
partie de la molecule d’AON, qui s4pare lampSiftcateur du promoteur, 
forme une boude (cette diform ation est AIP- dependant®) de tell# sort® 
que le facteur de transcription port4 par PADIM itablit des contacts repetes 
avec le compiexe de transcription, qui est associi ay promoteuf. la multi- 
plicity de ces contacts a le mime effet qu'une augmentation de concen- 
tration des fadeurs de transcription au voisinage du promoteur. 

► Repres.se urs 

les tepresseurs (silencers) sont des sequences d'ADN sur lesquelles la 
fixation des facteurs de transcription provoque ^inhibition de la transcrip- 
tion, La repression de la transcription se fait aussi selon dautres 
modalif4s : 

* par masquage de la surface d'activatfon par une pmtline inhibitrice qui 
erilpiche le facteur de transcription adivateur de se fsxer sur la sequence 
tegulatrice de l r ADN : 
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* par interaction avec I© complete de transcription : une proteine inhibi- 
trice se combine direotemenit avec les cofadeurs generaux de I'ARN poly- 
merase (complexes IF) et imbibe i#ur assemblage ; 

* par inhibition par competition : les prot&nes aciivairites et jnhibitrices, 
destinies h se fixer sur la merme sequence tegu lattice de I AON, enfrent 
en competition ; ie laoteur de transcription r^pressear, en se fixani sur 
cette sequence, empeche la fixation du fadeur de transcription 
activvteur ; 

* par fixation sur deux sequences symetriques tfADN : le fadeur de trans- 
cription rfipreiteur, par example une proteins HUH (Helm-Loop-Helix; 
helice-boude-helice), en se fixant sur deux sequences symgtriques 
d'ADlVj imhitae tout ttecodage, 

4. Maturation du transcrit primaire 

La maturation de I'ARN ast urn ensemble de mtamismes qua transforme le 
transcrit primaire (ou ARN ptemessager) en sa forme definitive, L J ARN 
messager (fig. lts.24). 
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fig, 10,24 
MaUralicn du tranwrit primaire. 

A, Ote h transcrire. 

i. Une oarffe esi aarochle en 5% I'AltN R^osyrtheiJ ^ . Une queue 
paJy A ®t acDradi&e esi 1 €e pre-ARI'i est 4pi5sl (des snRH# 
m'emcnsirerti dans I'ipisagp). Lm introns son) eTiminfrs, 
C LiberAim de lu ck%. 


Avert de devenir fonctionnel, I'ARN iteofomte (transcrit primaire) doit 

subir une phase de maturation carad^risee par : 

* le corffage ; le torffage oy copping recouvFe Textremite 5' du trsnscrrt 
d'un adds guanylique m£thyl£ sur un amts en position 7 ; 

* la polyad^nylation de i'exttemite ,V : une coupure nudlolytique sec- 
tion me le transcrit primaire en un point ou seront ajjoutes environ 200 
tesidus ad^nyliques ; le rdle de cette queue pofyatteitytee est ma! 
oonmu ; les ARNm-histones (ARNm qui transportent les informations 
pour la synihese des histones) et les snRNA (smuff nuclear RNA ; petits 
acides ribomucleiques nucl£aires) me sort pas polyad^nytes ; 

*] r £pissage: le transcrit primaire contient des introns et des exons; les 
■ntrorns soul elimnid-s par ipissage au cours de la maturation de EARN. 
En raison de la presence des inttons r dont certains sorrt ties grands, la 
gamrne des tallies des transmits prim a ires est tres etendue (entre 2 et 
30 kb}, d'ou le nom hnftNA {hetemgeneuus nudear RNA ; ARN 
nudteire hGterog^ne) qui les d^signe, 
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a. Definition die S'eptssage 

L'gpissage est I'enl&vemem pr4ci$ des introns des transcriis primaires par 
excision, qoi met en oeuvre m complete de haut poids motolaire, le 
spliceosome, fomte par 50 proteines difterentes et 5 snRNP (smalt 
nuclear Ribonucleoproteins ou snurps ; petites ribon ueleoproteines 
ruicl^aires)- 

Les sequences d'ARNm exoniques, situees de part et dautre des- introns, 
sont ressouctees ou dpissees (le veFbe « espisser * r a Torigine de episser, 
derive du n^erlandais splisten ou de Tallemand spiissen qui a dourte 
splice en anglais, d'apris Le Robert efactrcmique). Le terms d^ipissage (un 
neologisme) est utilise pour ddcnre fensembie de ee nndcaoisme (exci- 
sion el soudute). Uepissage drkoule en pfusieurs itapes, de telle sorte 
qull exist® piusiews transcrits intetm^diaams avant que ne sort fornte 
IARN mature o-u fonctionnel. 

b. Spliceosome 

Les Splrceosomes son! des structures constitutes par des snRNP et par 
une cinquaotaine de feetev* protliques non snurps, qui giminent les 
introns au cours de la maturation de TARNm. 

Les composants du splctosome occupant 20 & 50 regions proches des 
sites de transcription, qui apparaissent sous la forme de taclhes lorsquits 
sont mis en Evidence par les techniques dlmmunocytochrmi®. On 
observe aussi, lors de ces experiences, un marquage diffus du nucleo- 
plasm© (I Texdusion du nudeole). Les fodres (ou speckles) correspon- 
dent d des zones de stockage ou de rnatu ration des composants du spl© 
ceosome, land is que le marquage diffus, colocal isd avec les fibril les 
perichTOmatiniiennes observes en ME (voir plus loin), nfrtele le site 
effectif de I'ipis&age des trait$cril$ primatres naissants, 

Les snRNP sont de petites particules nueMates ribon ucteoprotelques qui 
contiennent de courtes molecules dARIM (200 nucleotides). La fraction 
ARN des snRNP, ou snRNA, so forme dans le nudeole. 

Un splic&osome se forme sur cheque intran de telle manidre que les 
extremes 3' et 5 r de Tsntron sont rapproch^es au sein d r un site 
catalytique - ces deux exttemites sont couples, les exons se soudent run 
a Tautre et lintron est ©liman©. 

c R&le des prot©lnes 5R 

Les proteines SR (Serine arginine Rich ; riches en serine et en arginine) 
irtterviennent dans ie recrutement des snRNP sur lintron et participant 
done © la formation du spliceosome. 

Les proteines SR contiennent un domain® riche en di peptides arginine/ 
serine, responsable des interactions des proteines SR entre el les et entre 
proteinas SR et snRNP, et y« ou deux domaines R0O (RNA-Bindiog 
Domain rdomaine de liaison avee TARIM) dlnteraction avec TARN ptemes- 
sager. 

► Role des proteines des hnRNP 

Les proteines des hnRNP (heterogeneous midear Ribonucleoproteins', 
ribomidgoproteines nucleates ItetirogSoes) constituent des particules 
qui empaquettent les transents au fur et © mesure de leur croissance. Ces 
particuies se former© ient au niveau des junctions intran/exon, Cette 
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abondante family de proteines protegerait le transect primaire de la 
degradation el fivonseralt la formation ties spliceosomes sur les exons en 
aidant $ la reconnaissance des siies d r £pissage, 

Darns certains «s d'^pnsage alternate c'est-S-dine lomque plusieure sites 
d'£pissage 3' ou plusreurs sites d’&pissage S’ $ont potential lennent 
reeonnus par le splk4osome, les protirnes des hoRNPs peuvent reprimer 
h'ipissage a tel ou tel site alternatif, en entrant en competition avec des 
proteines SIR ou ia grande sous-unite de U2AF (LJ2AF65) (L2AF : U2 Atmi* 
liary Factor ; facteur auxiliaire de U2), 

d. Regulations post-transcriptionnelies 

Aprfes Li transcription, chacune des etapes qui condoisenl de I'ADNI a la 
proteiine surveiLle le result al de ta transcription grlce k up contrflle : 

* de lApissage ; 

* de I'Gdition ; 

* du transport de I'ARNm : lARNtn doit; itie transport^ depute le noyau 
jusqu'aii Cytoplasme, grlce a llnlervention de divers meeanismes et en 
particylier son passage par les pares ; 

- de la traduction (par le choix des ARNim qui seronl traduta) ; 

* de la degradation de certains ARI^m ; 

1 de factmte des proteines synthetisees.. Un exc£s d'une prattine dtfinie 
interrompl, par un micanisme de r&troadion (feedback), la transcription 
du gene responsible de la synth#st de cefte proteine. 

t Edition 

L edition d J ARN est un nmlcamsme post-transcriptSonnel qui englobe urn 
ensemble de modifications de FARM fARNm a t ou r). 

Les ARNm (fig. 10.25) peuvent subir ume addition posHranscriplionnell# 
ou une dgl&ioti d'uracile pour constituer del codons de d^but ou d'amet 
de lecture et ajouter des sequences suppl£mentalres de codification. 
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Fig, 10,25 

Un Htipple d’edrtion de FMN. 

les ftRN8(W5i*dem en J'uwqMm rralyU. Cede queue foureit 
les uMciies <w» sHes de wwiemert mm 1’flHNg m signoienl 
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L edition vare d'on ARNm a 1'autre, Dans certains cas f I'adjoncbion ou la 
deletion se limitent a queiques mollcules d'araciie dans d r aulres r 
['Edition partrdpe S la formation de ptusde 50 % de la molecule d'ARN 
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Lfedition rfecessfte ('intervention d'ARNg (ARN guides) ; « soot des trans- 
criis., en g£n£ral courts (50 I 70 nucl&rtidesj qui intervierrneni directe- 
ment dans Tedition de I'ARNm. Les ARNg possfedent i leur extr^mite 3' un 
segment prafy-U- 

L'Mition commence par la fixation d'ume sequence d'ancragc d'un ARNg 
prfes de [fextrtrroit# 3' de I'ARNm ; I'ARNg s'apparie a vet une sequence 
complementaire de I'AFENm, a Perception d une ion# oili manque Pufacile. 
Le rep^rag# des regions ou I'uracile est absent permet k l J ARNg de 
combler cette absence. Les nucleotides U k ['extremity .V de I'ASM guide 
sont transfers directemeot dans PARNm grace a un mecanisme 
complex®. Le m^sappariement tr&s localise activerait les endonucleases : 
ces endonucleases clivent la molecule d'ARNm situfee en face de la region 
de FARNg qui me contient pas de base com pigmental re de I'ARNm et les 
nucleotides manquants sent inseres dans la molecule dARNm. ARNlg se 
raccourdt pnogressivemenf avec la progression de i'&Jilion. 

L'achewement de lAdition par le premier ARNg cree un site d'ancrage, qui 
perniel la fixation d r un second ARNg et ainsi de suite, 

► Regulation globale du transfert des ARMm vers le cytoplasm# 

Seule une fraction des ARM synth4tiife§ dans le noyau attaint le cyto- 
plasm#. II s'effedue done un tri infranuefeaire soil par degradation de 
I'ARN, sort par blocage de son passage dans les pores. 

Le transport des ARNm aboutit a une localisation adaptive, sp^dfique, en 
fondion de la protein© qu r il cod#, grace It un signal localise dans la region 
3' UTR, Ce signal permet i lAfiNm d'attetndre les regions du eytoplasme 
oO s a traduction est ngeessaire, H d^ivre einsi les profeines* I domicil# ■. 
II s'agrt d ? une forme particular# de regulation postdranscriptionnelle. 

► Regulation global# du taux de traduction 

La phosphorylation de elF-2 {ear a ryot ic Initiation Factor 2 ; facteur 
dlnitiation 2) et cell# de e£F -2 (eucaryotk Elongation Factor 2 ; facteur 
dfelongation 2 ) rgduit I'actrvife de la traduction. La phosphorylation de 
elF-2 est cortofee, au cours du cycle cellulaire, k I'enttoe des cellules dans 
la phase quiescent# GO (voir « Phase GO », p 320), au cours de laquelle 
les syntheses protoiques sont r£durtes a 20 % de celSes des cellules en 
proliferation, Une diminution temporal re du teux de synthase profeiqu# 
est aussl observe# lors de i'entrfee en mitose : elle est correlate k la phos- 
phorylation de eEF-2, 

► Conttole n#gatif de la traduction 

La fixation de protgines repressive* de la traduction $ur rextfemife 5 r de 
| J ARNm inhibe sa traduction, Lacomtese bioque la traduction de f’ARNm 
codant la ferritine (ARNm ferrique). La ferritine est une provide qui 
assure le storage du fer. ^augmentation de la concentration ferrique du 
cytoplasm# detach# Taconitase de I'ARNm codant la ferritine et augmente 
d'unie manfere considerable la production de ferritine. 

► Rfile de la queue poly (A) 

Les pr£-ARNm, polyadenyfes dans le noyau, qui,. aptos maturation, 
passent dans le cytoplasm#, poss^demt des queues poly (A) dfenviron 200 
nucleotides. Une longueur minimum de 30 nucleotides assure non seule- 
ment la stability des ARNm, mais aussi leur traduction, Les pnofeines d# 
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fixation, qui se lient a I'extr^mite poly (A) tie I'ARNm, fixent la grande 
Mus-uniti des ribosomes, Lin petite sous-umt# s'accroche A I'extr^mitS 5' 
Or r la forme de 9a molecule d'ARNfm, a ee moment-la, est telle, que les 
deux extremites son! voisines et que les deux sous-unites rifcwosomales 
peuvent s'associer pour commenetr la lecture de h molecule dans le sens 
5 ' — ^ 3 '. 


* Degradafion des ARNm 

Les ARNIm sonl Instables. Leur dur£e de vie chiez Ies vertebras est d'une 
trentasne de minutes a dix heures. Les ARNrm les plus insta biles contien- 
nent des sequences qui stimglent leur autodestf notion par des endonu- 
cleases. 

Cette degradation selective des ARNm est sou went oouplee a leur traduc- 
tion. Ce cou plage traduction/d6gradafion est on m^canisme qui ivite que 
ies ARNm ne soient degrades avamt qulls n'aient traduits au moms 
une fois. Par exemple, les ARMro codant pour les histones portent des 
signaux proches de la region 3' qui actlveraient une nuclease Itee au ribo» 
some. La lyse de I'ARNm ne se product alors qu'apr&s la fin de la synthase. 


POINTS CLiS 


► LARN, toujours monocat£fiaire, contienl ies mimes constituants que I'ADN. A I' exception do 
desoxyribose et de la thymine qui sent respeeftivement templates par le ribose et I'uracile. Chaque 
ARNm est la copie des exons d'un gtne Eonctionnel. Les MNt reconnaissent les acides amints. Les 
AiRN proviennent de la transcription de I'ADN pat les ARN polymerases l r IL III. Ces transcriptases 
reconnaissent le promoteur d'un des. deux brans, qui est lu dans le sens 3W 5 r . 

► Plusieurs ARM polymerases Hsent simuttanement un gfene (image en art»re de Noel), Les facteurs 
de transcription control ent I' aclivi te d u promoteur, sans ouviir la malecul f d'ADN, en se fbtant sur les 
s4quenc« riguiatrices par I'intermWiaire du grand sillem. 

► les iranscrits prima-res tubissent un ^passage au sein des splictosomes qui Sliminent les mtrons, 
Pei relations post-transcri pti nnnel ies peuveat r'exercer sur I'fcpissage, TldiSion, le transport de 
I'ARK, le deg re de polyddenyLition, Li degradation de I'ARNm. 


VI. L'envetoppe nucleaire (fig, 10,26) 


A. Definition 

Lenveloppe nucleaire, caracteristique des cellules eucaryotes, est une 
structure constitute par une membrane extern® en relation avec le cyto- 
plasms, un CSpoce p&rinud6aire et une membrane interne en relation 
avec La lamina qui appa rtiennent A une citernc du RE qui communique 
avec les autres 4-14-ments du ftE, 

C'est une barriers entre les compartments nucleaire et cytoplasmique 
dou^e d'une penm#afoi lite selective, Elle limite un volume dos dont la 
constitution drff&re fondamentalement du cytoplasms : elle isote MOW 
uniquement pendant la periode interphasique. permet sa replication ou 
sa transcription dans un compartment s#ar§ du cytoplasme, contrite ies 
eehanges dans Les deux sens entie le noyau et le cytoplasme grace aui 
pores nudeaires. Elle garantrt la rn a twite complete des ARNm qua seront 
traduits en protein es par les ribosomes. Elle est impiiqu£e non seulement 
dans les ^changes nudeacytopiasmiques, mars aussi dans I'organrieiion 
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du contenu nucbaire, dans le marntien de la forme du noyau et la cror's- 
sejice du noyau. 

Lkpaisseur totale de I'enveloppe nuckaire est approxirnativement de 
55 mn. 

B. Membtano eKterne 

La membrane externc:, d'une tpaisseur tnlale di> 7 r 5 nm r est tn I amelia ire. 
Des ribosomes s'accolent sur la face extern e de cette membrane qui est 
#n continuity a ve t le R£, lequel occupe I'ensemble du cytoplasms 
(fig. 10,27). 

Elle est en rapport avec la earbeilte p4rinvd$aire constitute par des fila- 
ments intermediates qui jouent un role de soufren mecanique en asso- 
ciation avec la lamina (voir * icr lamina nud&atre *), Elle consent 70 % de 
proteines et JO % de lipid es. 


Fig. 10.27 

B|fii*S**tI 4 i 0 ii & I'priyrhippr nucWJirt ft 

(Je set rapports jmm le reticulum endeplasniique 
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La membrane exteme contiemt une glucose- 6 phosphatase, deux chaines 
de transport defections (cytochrome b5, cytochrome P$5Q) non couplees 
a un nfecanisme de phosphorylation. Les enzymes et les cytochromes 
(fcransporteurs delect tons) sont ires enchass^s dans la double couche 
lipidique, tandis qua la gfucow-fi-phosphaiase et les glycoproteines se 
placent au voisinage de I'espace peri nudea ire. De plus, comme darns 
touted les membranes du RE, la membrane externe nuclei re renferme 
des tecepteurs (1PSR) des mobcu les dins 1,4,^ (inositol 1 ,4,5-tri phos- 
phate), 

C Espace peri no clear re 

L'espace p^rinuclearr®., lieu de stockage des ions calcium, situ4 eotce les 
deux membranes, a une £pa!sseur IrfeguiiifE (ID a 3D nm), Cette lone 
vectrice communique avec les cavifes du RE. 

D, IWenfiisfane interne 

La membrane interne a une structure et une #aisseur voisine de la 
membrane extern® . Cepeodanl; ses activities e-nzymadques sont mobs 
riches que eelies de la membrane exfcerne. El le contfent desconoux cs Jer- 
ques transmembfanaires. La fixation de leur ligand tm 1 r 4 r 5-P3 (prodyiit 
au cours du cycle phospho-i noside qui se dferoule dans ie noyau) litfere 
des ions calciques contends dans I'espace pfcrinucfeaire : ces ions sont 
d£vers£s dans le nudeoplasme. De nombreuses enzymes nucliaires 
requterent, en effet la presence de Ca 1r+ . teptncfent, la majors du 
calcium penetre dans le nudeoplasme en passant par les pores 
nucbaires. Elfe content ^gaternent des profeines intramemhranaires qui 
sont des nfecepteurs des lammes : la proteine 58 kDa (rdcepteur de la 
laming B), LAP) et LAP2 (Lamina Associated Proteins ; protfrnes asso- 
ciees a la lamina). La face interne de la membrane interne est en rapport 
avec la lamina nucl£aire. 

E. Complexes de pores nudea ires (fig, 10,28) 

1. Definition 

Le complex® de pore nocteaire (Nudeor Pore Complex hi PC) ou * canal 
de la membrane nuclbaire a est un volumineux ensemble de proteines 
charges positiuemenc existent dans toys les noyau*, poss£dant une 
syntetrie notation nelfe de I'ordre de 8 et un daametre de 1 3D nm, qui reSie 
les membranes nud&ires interne et extern®, controls et assure dans les 
deux sens tows fes echanges entre le noyau et le cytoplasme, 

2, Dynamique 

Les pores ne sont pas des structures statiques permanentes rnais des 
structures dynamiques, susceptible* de disparaitre plus ou moins comply 
tement au cours de la mise au repos de la cellule ou de teapparaitre 
bisque les ^changes sont augmented entie le noyau et le cytoplasm®. 
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Fig. 10.28 

t n-clop pc- nudeaire. 

Pi. Frmintg etching. 

B. M[T. Coupe Idnecrtidlc de I'enwHoppc midtaim. 



3. Structure tiidimensionnelle du WPC (fig. 10,29) 
a. Definition 

Le !NPC est un assemblage tripartite comprenant un« anneau tuminat * 
en forme de tonneau enchass^ dans Fenvebppe nudeaire et place entre 
un anneau cytoplasmiquc el un osrneCKJ nucteoplasmique. Un complete 
rayonne entoure le pore centra! occupe par le transporter encore appele 
« complete central du pore *. le NPC. a la forme d'un anneau cylindrique 
dout I'ouvertu/e maximale est de 25 nm et le diamfrre externe de 
130 nm, II est enth£ss§ dans I'enveloppe nudeaire. LI deborde bg£re- 
ment la surface de la membrane externe et de la membrane interne de 
lenveloppe nudfiaire. 
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Fig 10.29 

Hep rEsenlation Iridimensionnelle du N-PC. 

flr Lclrareportcur n'est p* reprewn^ aim de nc p» masquer Ik sous unites duewnplcsoc rafarme. Le compteie rayonni est eonSTilud par 
8 tfMupei dt J Wwi-urtilW ; l.i SivNiflitt tumimdr si lute dins I'rspMt pinnyrlfrme. Eg iefeunt rt le scnivwi W 1 mlcnne qui such! au ctsnbrt 
du Iransporleiif. 

B. Le NK es( rep’escr'e aver k Iranspartejr qui travel par un canal d'erviron 9 nm de diamclre. 
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b. Anneau cytoplasmique 

L'anneau cytoplasmique est constitue de hurt sous-unites (diamfctre ; 1204 
IJOnm, hauteur: 25 nm, 12 MDa). Cess sous<unit£& sont disposes de 
manifere sym^tFique par rapport a son centre, Sur la face cytoplasmique, 
huit filaments, cytoplasmiques s'ins£rent sur l r anneau ■ urn par sous^unitl. 
Ces filaments cytoplasmiques, d'aspect toread£, ont une longueur de 30 £ 
50 nm : isls se perdtent dans ie cytoplasms Cet anneau pourrail Stte er 
relation avec fes elements du cytosquelette de la corbeille perinudeaire, 
qui joueraient un rdle tfmcrage, L'anneau cytoplasmique contient diverse* 
proteines, en particular une gfycopreieme gp2J0 et des proteiraes pom 
(pore membrane protein ; pntrt£ine de la membrane du pore), 

c. Anneau nucleoplasm ique ou nudeaire 

L'anneau nucieoplasmique, amarrd a la lamina nudeaire, a une structure 
voisine cte l'anneau cytoplasmique (21 MDa), 11 est constitue lm aussi de 
buit sous-unites proteiques. Sur la face nud£aire de chacune de ces sous- 
unites, s'insfefent des filaments nucteoptasmiques dune longueur de 
100 nm qui se terminent au contact d'un petit anneau nudeoplasmique 
d r un diam#tre de 30 £ 50 nm, L'ensemble filaments/petit anneau nucl^o- 
plasmique constltue une sorte de cage, le panset nudeoire ou ie pamer 
fibrev*. Im molecules du rgseau de la lamina pouiraient s'ancrer sur cet 
anneau et | 0 uer un role de soutier. 

l,e r&le des groupes de filaments serait d'amasser les macmmoEicules qui 
doivent etre transport^* a tr avers le pore, 

d. Anneau luminal ou complete rayomn^ 

tonn^ou luminal on complex^ r^yrjnne (52 Mda) est piocl enb e les deux 
amneaux, l'anneau cytoplasmique et Panneau nucldoplasmique quit 
nlunit au transporter central, L’anneau luminal est constitu£ par hull 
complexes proteiques formes chacun par I'association de trois sows- 
unites. La MuS-wdW anmshire, la plus interne, limte une ouvertuie ciccu- 
laire de 2S nm de diametre. La sousHJftite de la coforme, en dehors die fa 
sous-unittannulaire, entre eu contact de la toreou la membrane esterne 
de I'enveloppe nud£aire se poursuit par la membrane interne, tlnesou.^ 
unite bmiflafe (domaine luminal), la plus externe de cfiaque rayon, 
s J etend dans la lumiere de I'espace penmicteaire. Le domain# Interne se 
termine au contact du complexe centra? (transporteur ou bouchon 
central). Cet anneau tuminal manage on# ouwerture circulaire. 

e Complex* central ou bouchon do pore 

Une volummeuse particule., appelee compfexe central do pore ou transpor- 
taut, occupe le centre du <ompie« «y0no4, Lessowr-wirffe anrwkwes, les 
plus internes, entrent en contact avec I# complex# central. Ce bouchon du 
pore serait traversfe par un con-of de 9nm de drametre et de 15 nm de 
longueur Les functions de ee complex# central sont mal connues, 

Le bouchon central du pore n'est pas constant. 5a signification est 
diseytde : pour certains biologists il s'agirait de materiel en transit, pour 
d'autres, d un artefact cre£ par un agr£gat forme par les filaments du pore 
qui, au cours de Ea preparation,, sc serai @nt regroupes. 
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L Canaux p^ripheriques 

13s sent au nombre de hurt, compris entre les filaments rayonn^s (sous- 
unitfes internes) et les deux anneaux cytopfasmique at nwfeoptasflnique. 
Les ions et tes petrles molecules transteraient par ces canaux. 

4. JSIucl^oporines 

le PM tfurt pore nuclfeaire est d'environ 125 MDa. II «mprend pluod'uno 
cinquantalne de protdines : fas midioporines en constituent le groups le 
plus important. Elies sorrt caract&risees par la presence de sequences 
amlnees rdpetfees dont Lextjfemrtd est toujours form^e par la ph£rty!aia° 
nme- (F) et la gtydne (G), On admet que ces sequences repitees se termi- 
nant par FG inieragissent awec les substances qui traversenir I# pore. Quel- 
ques-unes sonrt ties glycoprotdines constitutes par une proteme dont les 
ffesidus serine on thrfeonine son! life* 4 une N-acfetylglucosamine, la parti# 
gfycosytee est toum#e vers le cytoplasm#.. 

Ces nud^opormes jiauent un rdle esseotiel dans le transport des mole- 
cules I travers I# pore nudfeaire. Les aniiccvps tMti-nucffoparines inhibent 
le transport 

Les nucleoporrnes p62 (p ; proteins - 62 kDa). p54 et pS8 foment dans 
le pore un complex# liit&aire de so 4 60 nm de tong, Ce complex# est lie 
a la region central# des deux versants du pore. Em I'absence de p62, le 
pore n'assure aucun transport 

Vi. Les echanges entre le noyau el le cytogNasme 

Les ^changes bidinectfOTinels entre le noyau et le cytoplasm# sont assures 
par let complexes de pore nuctoaire, ^importation est le transport dans le 
sens cytoplasms -+ noyau, I'exportotfon est le transport dans le sens 
noyau — > cytoplasm#, 

A Artlvite des pores 

Les pores contrdlent les transports nudeocytoplasmiques ; cette activate 
est esse otic lie au fonclionnemmit r.elluiaire. Pour assembler 10 millions 
de ribosomes en 20 heures (le temps de doublement typique d'uoe 
cellule de mammHfere proliferant rapidennerrt), le noyau doit importer plus 
de 500 millions de proteines ribosomales, soit psresque 10 000/s, par ses 
complexes de pores nuclear res, le noyau export# tous les itoments 
n#cessaires a la syntbese- piroteique qui se diroofe dans le cytoplasms 
(sous -unites ribosomalesj ARNt AKhlm), En phase Gl. imm^diatement 
aprte la mitose, le noyau d'une cellule de mammif feres export#, en une 
journie, plus de 480 millions de molecules d'hislones par jour, Sr le 
nombre moyen de pores par noyau est de 3 OOO a 4 000, chaque pore 
doit transporter approximatwemerit iOO molecules par minute. II import# 
toutes les proteines necessaries aux fonctions du noyau : par exemple les 
protfeines nicessaires 4 la formation des ribosomes par le micEfeole. 

1 . Transports passifs 

Les transports passifs n'entratoent pas de dfepense d'emergi# cellulaire. 
Les ions franchissent ainsi les pores nucleates : la concentration en et 
K + atteint dans le noyau, le double de cell# du cytoplasm# qu'ilsgagnent 
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par simply dilfusron, tes petites metecules, d'u n pcids moteculaire rrjJS- 
rieur d 60 kDa, entrent dans ie noyau en empruntant la meme vcne qua 
les ions, 1 1 s' a Kit des acides amines, des mono ou des d sacchar des Ces 
transports ^effect went dans les deu* sens, peut-gire par Its canau* late- 
raux pour les ions (tous les biologistes me sont pas d'accord sur cette 
eventuality}, La vitesse de passage est inversemert proportion ndUe a 8a 
dimension de la molecule : les petiies molecules passent tr$s rapideiment 
(voir paragraphe precedent), en revanche les molecules de 20 kDa 
mettent 2 a 3 min, cellos de 410 kDa so min pour franchir la pore. 

II esisterait une vote de diffusion fibre dans le complete du pore qui pour- 
rait Stre le canal central du bouchon du pore. 

2. Transports actifs 

Les transports actifs interessent des molecules d'un PM supeneur a 
go kDa. Les mowements de ee$ molecules (importation et exportation) I 
travels le pore ne dependent pas du gradient de concentration. De 
iombrevses pioteines cel luia ires ou vi rates font la navette entre le eyto- 
plasme et le noyau : il s F agit des hnRNP qui participent au transport de 
I'AftNm, de Fattens de transcription et des proteines Rev (Regulation of 
expression of viral proteins , regulation de I'expression des proteines 
virales) des tetroviru$> 


Mise en ^vidgncg de ( * i *n p#rf des proteines 

it- Le$ proteines nucleates extracts d r uo§ e«Ilute pub. teinjectee dans ft cytosol sont retrain 
vees peu de temps aptes dans le nucteoplasme. Les proteines sont done porteuses d'un signal 
qui indique teur lucalbdtiun- initiate. Ou signal est d£crit sous le sigte NLS (Nuclear Localization ■ 
Signal ; signal de tetaifeation outteaire), NLS desists que sur les proteines nucteaires. 

► La voie deportation des pralines nudiates vers le cytoplasms a £te d^eouverte griee a 
I 1 etude d'un systeme viral, le VIM, 

► Dans une cellule normal*, seuls les ARM murs peuvent #tre exportes dans le cytoplasme. Or, 
les ARM du VIH sont immature^ et ils sont nAcessates I la ibiosyrdltese des proteines de fenve- 
loppe du virus, Afm que ces ARN puissent gagner le cytoplasme,, le VI H code une pnot&ine Rev 
qui, en interagissant avec une sequence RRE (Rev Responsive Element ; Aliment de tepomse a 
Rev) conte nu e dans ses ARM i ncomptetemert cpisses, autorise leur exportation. 

► Rev content un signal d'exporfation, NES, riche en teudne, fesponsabte de I’adfessage^ h It 
machinerie de transport des- proteines vers le cytoplasme, Une proteine de la famill* des 
importings, CRMi (Cfimmofome Maintenance Region i ; exporting I), est le transported qui 
reconnait le ME5 ( Nudear Exportation Signal ; signal d'exportation nucteaire) et adresse la pro- 
teins Rev et les ARM waux su pore nudiaire, 

► Des MIS out At# trouvis par la suite dam plusieurs- proteines cellutaifes qui sont exporters 
vers le cytoplasme par cette vote CRMI-dApeodante, 


G. System* d importation et d'exportation 

Le passage des molecules volummeuses (par ex. sous-unites noosomi- 
ques, ARN) qui traverser* les complexes du pore nucteaire en direction du 
cytosol depend des ssgnoux d importation ou d'expijriat.'on nuefeerre, des 
adoptotevr$ et des nkepteurs, de la prolrnw Ran (voir plus loin). 
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1 , Signal^ d'importatian 

Les signaux d' importation nucleaire NLS des caryopherines (importines ir) 
front de wurt« sequences de quotre a hurt arid? s ermines basiqves 
portees par une protein# cytoplasm ique a destination nuefeaire. Elies sent 
touted ri^h^-5 #n lysine et en arginine et SOnt assoc iees a la proline : mais, 
tout en etant riches en lysine el en arginine, ces sequences basiqaes ne 
Stmt pas les merries pour des protein es differences, Ces sequences soot 
chargees positiv#m#nit #t localises un poini quekonqu# d# la 
prateine a condition qu'elles soient accessubles. Elies marquenl constam* 
merit aussi bien les proteines cytoplasmiques a importer qoe Ses 
proteines nucl6flires tejournant dans le noyau. 

2. Signaux d exportation nucl Gains 

Les signaux d'eiportation nucleate NES sent de courtes sequences 

decides amin^jtout b fait $#mbi*bi#s an* nl$. Cepeodant, des proteines 

comme celles assoc- £es aux ARNm possedent un signal NES different : il 
est riche en leucine, 


Experience df m entrant I'existence 
des iignaux NLS et de NES 

.► Importation nucMain 

► Un mutant de virus SV40 (Simian Virus 40} produit une forme arormale de protein# virile 
appelG * large T-antigene i. La forme sauvage de cette protein# est localb&e dans le noyau des 
cellules infectees par le virus. Les formes m utees s'accumu lent dans le cytoplasme. La muta- 

| tion responsible de cette anomalie interest one sequence C-tecminale constitute par les ai- 
des amines suivants Pro-Lys-Lys- Lys-Arg-Lys-Val. 

I ► Cette sequence ful assoefee a urn proteins cytosrfique que ne gagn# jamais le noyau. Or 
cette prateine fut directemernt traosporfee dans le noyau ; cette sequence fonctionnie done 
comm# un signal d# facalisattoffe rwdiair#, 

► La nudtoplasFnine est urte ehaperonne (dtaouuerte dans fowxyte des xinopess) contenue 
dans I# micfeopEasme qui mairadent les histones dans une structure spatial# p#nffi#ffantt 
rassemblage des histones et de TADM pour former des nuefeosomes, Marquee avec une subs^ 
tance fluorescent#, il tst possible d# la suivr# dans des cellules en culture. Aptes injection dans 
le cytoplasme, elie est ttes rapidemefrt retrouv&e dams le noyau. Une nudfeplasmine, dont on 
a en lev# la sequence NLS, demeure dans le cytoplasm#. 

*■ Exportation nuttealre 

► Lavalbgmin# marquee avec une substance fluorescent# est rnjectee dans le noyau : elle 
demeure dans le noyau. On coojugue I'ovalbumine avec le signal NES de la protein# Rev du 
virus du side. Cette ovalbumin# ainsi prepare# est injectl# dans le noyau. Elie est rapidement 

| retrointee dans le cytoplasme. La leptomydne B, un inhibrteur de Tactivrte du CRMl, bloque 
I'expo nation de E'ovallbunnine conjugue# au NES. 


3, Signaux de retention nucleaire 

Le signal de reten (ton nudeaire es? un troisieme type de signal. Les 
prot&ne s N8$ sont des proteines qui empecheof les ARIM irnmatures de 
sortir du noyau : etles sent elimirees avanl I expo nati on des ARN 
matures 
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4, Adaptateurs 

Un &$aptat§ifr est une proteine capable de retomnaitre one proteine 
porteuse d J un signa 1 NIS ou NES et de se combiner avec e31e pour former 
urt complete Csrgo/adaptarfeur (le terrne cargo d£signe la proteine a 
transporter). 

Ptos oomnais&amces actuelles sur les adaptateurs se Elm item ®ssinti«l le- 
nient a quelques proteines dont Ee mode de fonctionnement est connu, II 
s'agit de {Importing it et de la pmt&im A t et de la $MtpOflin& (mot etei 
a parti r de snwp j small rib o n ude-op r olein e). 

Li'mpprtjne a recomnalt la sequence NIS des proteines i importer. La 
proteine A I de hnRNP intervient darts ^exportation des ARNm. La 
^(jfportfrte ajoute woe mWe luntethyl C h fa snRNP pendant llmporta- 
tion. Elle interagit aussi avec ilmportine ft au cours du transjport rmdiaire. 
Certains cargos peuvent se lier directement aux tecepteurs dlmportatioo 
el ^exportation sans ('intervention d'un adaptatsur. 

5- Ricepteura 

Le rgceptevr est une proteine qni reconnait le complete cargo/adaptateur 
(ou dans certains cas simplement le cargo) et qui s# combine avec luii 
pour former un complete eargo-adaptaieur-recepteur (ou pour former on 
complete cargo- tecepleur). Cesl te complex® qui Iranchira Ee pore 
rucldaire. 

Les recepteurs les mieu* ccmnus appartiennent 4 la famiEle des importines fi 
lb interviennent sort dans f importation, soil dans ^exportation. 

Ces tecepteurs possfcdent un site de liaison a«ix ada platen ns* un site de 
liaison i une proteine G monomenque, la proteine Ran (Ros- related 
nuclear protein ; proteine apparentee aux proteines Ras [superfamille des 
proteines raSl), Les tecepteurs interagissent £galement avec les consti- 
l wants du pore. 

6. Proteine Ran 

Une petite protein® mononterique C, fa CWirte ton (guanosine triphos- 
phatase Ran) intervient dans le conttele de 9a direction du transport. Elle 
exist* en effet sous deux formes Itees -am OTP ou au COP ; elle est distri- 
bute de part et d'aube du pore : 

’ Ran- GDP : dans le tytepla$me r Ran, sous faction de GAP, hydrolyse le 
CTR Ran-GDP stabilbe les complexes adaptateur/carga. Ran-GDP est 
transport#® par interaction avec sNTFl (Wotteor Transport Fedor) ; 

• Ran-GTP : dans le noyau, sows I'action du lacteur decking® de GEF, le 
GDP est rem place par du GTP. Ran-GTP destabilise les complexes adap- 
tateur/cargo. 

L r iftjectis>n de Ran-GTP dans le cytoplasm® inhibe V importation dans le 
noyau des proteines caryophiles. L'injection de GAP associie h Ran dans 
le noyau inhibe Importation. 

C Importation des proteines caryophiles 

I. Les proteines caryophiles 

Toutes les proteines contenues dans I® noyau soot syntftetisfres dans le 
cytoplasm®, Elies soot importees eo passant par les pores. Ces prate- ires 
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curyopiWes ay nucleates destinees au noyau son* des enzymes de la. 
replication ou de 3a transduction, des prot^ines des futures FtNP, des 
complexes tigands/reccptcurs horimcifiauK a iransloquec, des facie urs dr 
transcription, etc. tes proteines portent toutes ce signal Nt£ d'adressage 
nucl&aire, responsible de la selectivity du transport nudeaire h leavers les 
pores. 

2. Meca-msme de ^importation 

La prateine a signal NiS est la cargo a importer (fig. 1 0.30). 


Fig, 10.30 

iHtpdrttfiffl A « praUinn djnv Id fidyiiu {HfttWi iitHfUili*}. 

Ce schema represents une a vetwin limpiifiee « lit? 

! importa*kin i2 -jr-=- prole-iive : par exen^le, I .rdapCBleur et * 
recepEurde I import™ a e( p ns rant pis repfMEniet, de 
mcmc eoc Ic denusquage pa*lj pratewE chaperanne- du signal 
NIS i»rjt ene*H} Oans le cvtqpLjsmc. hnnparllrx: libnr w he 
rurigrral m$<h*ta pfotuine wrjjo. le cargo Irawn* le npc p^r 
ircleracliwi* successive* -svet Ire mxleoporines porteusss -des 
sequence* FG. Dams Sc nucleoptssmE. Ban CTPimeragjt aret 
I'imporiirw. Cette imer-action prav&quetin? irKKHifaiw 
cqtrlormalionnefe de-fian qui lib£ra la pmleine cargo Alin 
d'ajKuHEr lfi autre cyde dlmpDftaiicn. le cumplew Ran-CTP 
esl tuaisporW imllc crloyldsme Unc GAPdssOotfe acn 

filaments cyiorplasmsqt^s <k npc siimifc ttivtirolvse de Ran- 

GTP a prateine cargo ert ainr* liberee de I'imporline qui pent 
ainsi efledusr un autre cycle d'sirpotalion. Ban OTP w lie avec 
NTFZ fnen represenlel et rEtourne (SansSe nudeoptasme co 
CEF prOToquc la libc ration de GDP el lo liaison deCTP. 
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CARGO 


Irpartne 


CTTDPLASME 


SqthI SlS ap , i>s demastiuagfl 
pen une pnoCeine chaperannE 


D, Exportation des prot&ines 

Leitportine est yn reeppteur deportation nucllaire (fig. 10.31). Dans le 
noyau, elle forme un complete avec Ran GTP et se lie avec la prot£ine 
cargo porte use du signal MES. Ran GTP fait partie du complete e*port£ 
dans le cytoplasme : ce qui n J est pas le cas au cours de l‘ importation. 

1 . Conditions de l J exportation des ARN 

Cenportation nuclei re de la quasi-taSaltte des ARN, moins bien connue 
que ('importation des proteines caryophiles, est un mecanisme essential 
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Importation des proteines dans le noyau 

► Le schema de la figure 10. 10 est tr£s simplify. En r£alit& r i'innportine est un h£tArodim£re 
constitue par deux sous-unitesa et (1, La proteine cargo se combine a llmportine a. Le com- 
plexe cargo/rmportine u. s'associe A I'importine \\ Limportine Sibdre son cargo dans le nudtio- 
plisme et se drssode er ses sous-unitis a et ji qui repassent s£par£ment dans le 
nucleoplasme et peuvent assurer un autre transport 

► Dans le cytoplasms, apr£s d^masquage du signal MLS par das proteines chaperonnes Hsp, la 
prot£ine caryophile se lie A I'importine a par son NLS. Le domaine IBB (frrrporftne B Binding 
domain ; domaine da liaison avec rim pontine jj) de I'innportine u r situS pr£s de I'extrGmite car- 
boxyterm inale, irteragit avec I'importine [i : Fimportine |i se- combine au complete cargo/ 
importine «, Le cOmplexe Cergo/importine en presence de Ran-CDP et de GAP est stabilise, ce 
qui permet I'adressage au pore. Le co-mptexe cargo/i importing importing p se fixe sur 
I'anneau cytoplasmique sans d£pense d'energie^ puis ii traverse le pore nudAaire par interac- 
tions successes du r^cepteur, 1'fmportine p. avec les nud^oporines. La translocation (traver- 
se du canal du pone) est CTP-d£pendante. 

► Arrive dans le noyau, GEF rem place GDP par GTP dans Ran-GDP : le complete cargo/ 
importine » J importing p dteoimais assude A Ran-GTP est destabilise. Le cargo est relargu£ 
dans le nucleoplasme. Limportine a. et I'importine JJ se s£parent 1'une de l"autre et retournent 
s^par^mgrtt dans le cytoplasme. 


Fig. 10.31 

Esportalitin dei prct&uiK. 

L'etportinE dans, le ne>ij « lit avtc la p-olf-nt cargo porleure 
du signal NES eL i Ran CTP, te LompleifE mporlinE protcine 
i.(Srgv R.!-i CTP Irffvrrvc le NPC Rrjw j un cnjcmbJr d'lmcrartlD-nb 
dtt 5<*H*n«5 de rgpilitums V> tWldm EC *ftC Itb 
nucleoporirw^ pGrtE-uw ce I ti ;phE nylalan ine-glyriiw) OW 
auacieE Ju> iilamervis. cytoplasmiq^je de NFC convemi Ran Git 
ei* Ran C DP : la mudikalian twIormahonrH'llc dc Ran pc?me( la 

dtawi^n tfu eompieitella prowine <*»» m iibtwe task 



NUCLEOPLASME 
GTP GOP 


Signs NLS 
CYTOPLASME 


puisqu'il represente une etope critique dorrs {'expression gentque des 
cellules eucaryotes. Le transport des AR Nm, des ARNr et des ARNt est un 
transport actif, consommant de T en erg le, qui exige la fixation de la 
prolei ne Ran- GTP. Les molecules d'ARN re sont exportees que lorsque la 
maturation est term in ee : un eptssage incomplet bioque la sortie de cet 
ARM du noyau (voir encadr£). Une erreur de transcription bloque £gaie- 
rnent rexportatron. 
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2. Voies de ('exportation des ARM 

Plusieurs vases de transport, spedfiques de chaque class® d'ARN, sont 
d^crites. 

a. Exportation do SAftlSIt 

Les ARNt sont exports par uri transporter sp£cifiqu®, l'exportine-t. Cette 
molecule se lie a I'ARNt de maniere a former un complexe awec Ran -DTP 
qua traverse NPC. Ce complete s# dissocie lorsque Ran-CTP interact avec 
Ran -CAP au niveau des filaments cytoplasm iques du NPC et Itbtre I'ARMt 
dans le cytosol, 

b. Exportation de I'ARN 5 S 

Oans les cents de Xenopus faevts, ^exportation de I’ARN 5 S dlpend de 
protgines poss£dant un NES semblable a ceiui de Rev. Deux pralines, les 
pmtiines TPfltA et L5, intervienneot dans I'exportation, 

c Exportation des RNAsn 

Un complex# pratique nutfaire CBC (Cap ‘Binding protein Complex’, 
complexe prot£ique se liant a la coiffe),, comprenanrt deux prot#snes, CBP80 
et CBP2Q, se lie -3 la coiffe des snRNA. II tst nftcesseire 3 I'gxportation de ces 
derniers dans le cytoplasme (ou ils subiront ieur maturation parti™ li&re), Le 
complexe CBC est ajoutG cotranscriptionnellement I tous les transepts de 
IARN polymerase II, comprenant I'ARNm et la plupart des snRNA. 

3. Prot^ines 3 domaine Mt9 

Cette voie coneeme certaines des prateines des hnPNP f comme hnPNP 
A(, qui font 9a navette entra noyau et cytoplasm®. Ces proteines poss^dent 
one sequence signal,. different# de MLS ou de MES„ qui assure 3 elle seule 
le mouvement cycHque d'importatkm et d'exportation Ce stgnaf, 
denomme M9L est constitui par un domaine de 3d acides amines, riche 
en glycine et en risadus ammatiques. EE est retonou par un r&c«pt@ui cyto 
Iplasm ique spidfique, 3a transpartine, La translocation dans le noyau du 
complex® transportine protei no 3 domain® M9 depend ega lemcut de la 
GFParse Ran, Le transporteur, qui assure le retour dans le cytoplasme des 
protgines « nauettes # I domaine M9, distinct de la transportine, n est pas 
iidentifie a I'heure actuelle. 

4. Sous-unifes ribosomales 

Les sous-urtifes ribosomales sont £galement expartges par un m^canisme 
qui depend de Ran. Elies sent exporfees a travers les MFC. Quelques 
AJIMm,. en paftiojEler ceux qua font assoefes avec les protiings hnRNP, 
subissent une exportation dont le mgeamsme est dependant de Ran, 

5* Exportation de I'ARNm 

La coiffe 5" de TARMm nfethylge les distingue des autres ARM, Pour £lre 
export^e, la coiffe 5' doit lire normal® : tout# anomafe I'ernffecherart d# 
se combiner au complexe CBC qui fadlite la maturation et f J exportation. 
LARNm nfiofotmfi est enveloppg par des profeines hnRNP et SR. la 
proteine TAP (Transporter Associated Protein ; profeing asspeiee a un 
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transporteur) pp$$ede un Signal deportation, forme un complete av&c 
I'ARNm el la proteine G monomenque Ran, Le signal d'exportaiion de 
!Af> distirtcl des NE3 riches en leucine, est pris en charge par le transpor- 
tmr C&M J (tecepteur d'escportation nudeaire ou exportine), 

LARMrm, avec ses proteines accompagnatrioes, se fixe par I’intemnediaire 
de sa coiite sur famne-au nucl#aire, pais il engage son extrgmrte 5 r dans le 
complete central el traverse le pore : ume fois dans le cytoplasms, il aban- 
doning les proteines accornpagoatuees, se combine *ve< del proteines 
umiquement cytoplasmiques et gagne les ribosomes. 

E. Regulation des echanges 

1. Ma&qu^ge ou dSmasquage des sequences de localisation 

NF-k6 (Nuclear factor- id? ; fscteur nucte&ire-KU) est un facteur de trans- 
cription qui stimule la synthese de la chaTne legere k (kappa) des immu- 
noglobulmes des lymphocytes B en actwant les g^nes impliquis dans la 
r&pons# immynitaire et inlammatoire. Cette proteine earyophile est 
situee dans le cytoplasme i son importation est inbib^e par I-kB qui 
recouvre la sequence NLS. Lorsque I'inhibiteur KB est 1ib£r£ par un 
stimulus comme des liposaccha rides bacteriens ou des esters de phorboL 
le signal est d-emasqtte. NF-vB est import'd dans le noyau, ddctenche la 
reaction inflammatoine tandis que 1-»:B demeure dans le cytoplasme. 

2. Modification du nortibre de pores 

La densrte des pares nucleates dans les hdpatocyfes de rat est dtenviron 
i 500 pores par pm 2 soil 4 0©0 par noyau. Dans les cellules entrant en 
phase S, le nombre de pores nuddaires augment^ qui demcmcre que 
oette density est proportionnelle 4 factivite transcriptionnelle ntsdiaire. 

I. Signaux de retention 

Les NR5 des RNP sdquestrent les ARbl immatures dans le noyau jusqu'a 
ce que leur maturation spit achevie 

4. Phosphorylation 

Un m#ceni$m^ de phosphorylation contrAlo [importation de protein l>s au 
cours du cycle cellulaire ou en reponse a d'autres facteurs couples 4 I'acti- 
vation d'nne proteine kinase spedfique. En effet, la regulation de ('impor- 
tation d'un cargo depend de la phosphorylation qui, rdalisee a proximate 
d'un NLS,, imbibe limportation nucteaiflfc 


POINTS CLES 


► Les pores »nt construits 4 partir d'une unite centrale en forme de disque, le complete central du 
pore, place en sandwich entre les anneeux nudeoplasmtiquej et cytoplasm ique- Le NPC (cAft4 
nucleoplasmiqoe) est attach# 4 la lamina et au penier fibreux. Hurt fibres frmanent de I'anneau £yto- 
plasmtqyie. Un granule central (inconstant), le 1 u r.s-pnr tc-L.r, OCCupe Taxe du ffPC. 

► Les proteines a destination nudeaire sont porteuses du signal NLS et 4 destination cytoplasm ique 
du signal NES ; leur progression depend d' interaction de sequences repetees AC, sinuees sur les fila- 
ments cytoplasm ques. 
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VIII. L' organisation du noyau 

Les r£sultats obtenus par !a microscopie #fertronique, par la microscopic 
confoeale el les techniques dlmmunofluorescence permeltent d J affirmer 
que le noyau est divise en un certain nombre de territoires : les territoires 
dtromosomiques qua sont des regions nucleates occupies chacune par 
I 'ADM en double h£lice dun chromosome, el les territoires interdwomoso- 
miques. Ces derniers communiquent entre eus: et constituent un r£s«JU 
de canaux, le domorne interdiromosomiqu^ relativement peu volumi- 
nous. Erf in, il e*iste des sous-temtoires ou sous-domaines qui regroupent 
les ICC (a mas de granules de respace interchromatinien), les corps de 
Caja! (corps denses ou corps spiral es), les GEM (Geminf of coifed body ; 
g£meau* des corps spirals), les corps nud4aires, PIKA (Polymorphic 
interphone Koryosomat Association : association polymorphe contenue 
dans le noyau interphasique), les nud£oles. 

A. Cortipartiment interchromatinien 

Le noyau interphasique ne poss^de pas de membranes delimitant des 
compartments. Cependant, outre le nucl^ole, I'dlude dOS ■ espaces s4rpa- 
rant rheterocbromatiroe » a revele depuis de nombreuses anodes une 
concentration de structures qui sont I'expression dirteractions dynami- 
ques entre les structures chromatiniennes el des prnt^ines- 
Ces espaces. regroup^ sous le norm de compartiment interchromatinien, 
sont peu colorables par les colorants basiques; leur organisation a £te 
mise en Evidence par les techniques histochimiques (fig. 10.32). 


\Vs.n r n=r ■ 



Fig- 10^2 

Le cnmpartinieiil i nlerchroiruili m en. 


1. Territoires chromasamiques 

Les chromosomes occupant dans le noyau des territoires distincts. Cette 
repartition a £te £tudiee en microscopie confoeale en utilisant des 
prot^ines obtenues en fusionnant des histones avec CFP. La chromatine 
n'occupe qu'une partie du noyau. La place non occup^e par la chromatine 
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dkppd rail sous la forme de latunes dom I'ensemble consritue le comporfr- 

ment int&chromatinien. 

U marquage des chromosomes au cours de la replication de I'ADN 
mo nine bien que chaqua chromosome occupe un ternkmre dont i‘exi5° 
teuce meme implque le fait que la fibre nuclrkjsonnique ou chromati- 
nienne est repine SOit Sur dle-mlme, soil Sur des prOtdnes dont is 
nature n'esi pas encore bien eonnue. Les chromosomes porteurs d'yne 
plus grande quantile de dhromatine inactive sent plutdt disposes a la peri- 
phdie du noyau ou ils constituent la chromatine marginale, situ^e au 
voisinage* de la lamina. 

Cette disposition des chromosomes e$t importante car elle permet ou ne 
permet pas I'ertpressior des g£nes„ Les genes crcrife seraient disposes & la 
Peripherie des territoires chromosomiques, done accessible^, et les genes 
inactifs au centre; c'esi-4-dira dans un environ nement pauvre en 
complexes permeftant la transcription. Par exemple : 

* un gene porte par le chromosome X inactH est localise au centre du ter- 
ritoire occupy par ce chromosome (chez la femme, un des deux chro- 
mosomes e&t inactive et apparait sous Ea forme d'gn corpuscule, le cor- 
puscule de Barr, souveot localise centre la face interne de la membrane 
interne de l r enveloppe nud^aire) , 

* le gene codant pour le complete majeur dhistocompatibilite est local i$4 
sur one boucle de la fibre mud&osomique qui emerge du territoire 
chromosomique ; la frequence de cette emergence est proportionnelle a 
E'adiviti du gene, 

Les genes (naettfs, situ^s au centre des territoires, ulapparaissent h la 
surface des territoires chromosomiques grice ay rearrangement de la 
chromatin® induiit par les activateurs des glmes : les aetivateurs ddcom- 
pflCienil la fibre nudiosomique et provoquent done des remaniemenls 
imports nts de la chromatins,, 

2 , Espaces interchfomatinlens 

13s contiennent diverses molecules eten pamculier des RNR Les ARN r asso- 
o£$ 4 des probings, sont pn»t£g& cootie les nticteases {enzymes 
nudeaires qui lysent lesaddes nudeiques). Les espaces inlerchromatiniens 
sent aussi occupy par certains segments des fibres chromaiiniennes et 
diverses structures r Les fibrifles perkhromatmiennes, les groupes de grains 
frttercWm?tmr'eos r les gwim p&ichfwnatim&ts et les corps rtiid&*r>es. 

a. Rbriligs pgrithromaiiniennes 
» Structure 

Les fibril les p^richromatinieniies sotn groupies de manure a former des 
sites (il en existe tOOGO par noyau) a 9a penph^rie de rheterochromatine, 
Elies occupant les espaces interchromosomiques (interchromatiniens), 
Leur diametre est de 3,5 om, leur longueur de 100 nm, Elies contiennent; 
de I'AR/V polymerase II, de la poly (A) polymerase, des snRNP. 

fr Fo notion 

Les fibres pfrichromatiniennes sont les sites octlh de transcription de 
l J AE5N f et d'^pissage de I'ARN. 
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b. Groupes-de granules interchroma tin iens 

Les Coders immunobistGchimiqiues an MO dies factetiFS d‘£pissage ont 
identify dans le noyau,, 20 & SO petites taches tres colorees (speckles) 
dans k noyau. Cm taches correspondent morphologiqwement au* 
groupes de grains interchromatiniens Studies en ME. 

Ce 5-0 nt des groupes qui rassemblent des particules de 20 i 25 nm de 
diam&tre. Las groupes de granules interchromatiniens sont des compart i- 
merits de stockage et/ou d'assemblage des snRNP et snoRNP [ molecules 
implicates dans Vipissage de f'AXNm, Les snRNP sent synthetics dans 
le cytoplasme I partir des- molecules de snRNA. Les snRNA sont des mole - 
cules de petites dimensions {100 a 300 bases) qui, apres leui symthese 
dans les sites consfihi^s par les fibres p^richtomafiniennes, gagnent le 
cytoplasms en passant par les pores nuclteires. Elies s’associent, dans le 
cytoplasme, a des proteines specif iques sous forme de petites particufes 
ribonudioproteiques., partiellement assemblies, appelies snRNP puis 
rentrent dans fe noyau. Sites pinStrent dans fes corps de Cajal, puis dans 
les GEM ou elles subissent leurs ult-mes modifications. Elies sont ensuite 
Stdckies dans les groupes de granules i nterehromati mens. Elies irttiivien- 
nent dans t'feprssage de I'ARN qui se deroule dans les sites constitute par 
les fibrilles ptech romatin iennes voismes des grains interchromatiniens, 
Les snRNP et les snoRNP (small nucleolar RNP ; petites ribonud^opro 
twines nucl^olaires) sont recydtes par les corps de Cajal et les GEM (cycle 
cnntriig par 6m factions de phosphorylation/dGphosphoryiation). 

c Grains peridhromatiniens 
Us sont : 

*plus rares que les granules interchromatiniens, mais plus gros (40 £ 
45 nm) ; 

* entoures (fun halo clair de 25 nm d J ipaisseur, 

Localises dans les espaces situes au voisinage des pores., entre Ses masses 
(hrom^tiqu^ ils sont eonstitues do fibrilles trte fines (3 nm), emEGrtillifes. 
Parfois, ces granules sont urns les uns aux autres par des faisceaux trte fins 
de fibrilles, Ils contiennent eux aussi des composants du feplk^osome 
(prol^iiws SR) et des proteines des hnRNP. Letir nature est encore incer- 
taine. II pourrait s J agir de partcules de mRNP (c'e^-^-di re d J ARNm assode a 
des proflines, i$$u de la maturation des hnRNP) en transit vers le pora 
nudlaire. Le fait quils contiennenl des proteines des hnRNP et des 
prunes SR ne doit pas surprendre ; certain* membras de ces deux 
families accompagnent les ARNm matures j usque dans le cytoplasme avant 
de retaumer dans le noyau pouf un nouveau cycle (voir p. 2feQ). Ils reprl- 
sentent probablement le substrat morphologiique d'addes ribOnudliques 
nnessqgefs. 

d. Corps, de Cajal (corps spiralis) 

► Definition 

Les corps de Cajal (Cotied Bodies : CB) sont des formations fibrillaires 
homoglnes, sphteques, poss^dant un halo (de 0,3 h l ,5 pm de diam^tre) 
qui contiennent des fibrilles trte fines de 5 nm, irrtgulrenement enroulees. 
Cos fibres soul coEorables comme les granules Enter et perichromatrniens. 
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► Constitution 

Les corps spiralis conliennenl la fibrihrine (one protiine spicifique du 
nucliole, de 34 kOa), des proliines associfes aux organisateurs nuclio 
hires, urn autoantigine hurra in, la pSO-eoiftne (protiine de &0 kDa) dont 
on ignore la function, une ADM tapo-isom^raf^ 

I Is coniiennent aussi des composants du spfk4osome, tels que des parti- 
cules snRIMP et des facteurs d'ipissage donl U2AE, compose de deux 
sous-ur»itls> ime proHine de 65 kDa (U2AF65) qui so lie I la ione polypy- 
rimidique du pre ARMm; nicessaire a I’epissage m vitro, et une proteins 
associee de 35 kDa (U2AF35), 

p> Bonction 

En dipit de leur composition moliculaire, les coirps spiralis ne sont cepen- 
dani pm k lieu de I'gpissage des pr4-ARMiti f qui «t rialisi sur les fibrillw 
pirichramatiniannes, Leur fooction ne pens etre diduite de leur ivolution 
au cours du cycle cdiubire ; iis sont nombreux et ttH faeiles k observer 
dans les cellules en phase de crqi&sance (phase Cl), ils se disperse nt tors 
de I'arret de la transcription et de fepissage,. tepeodant ils peuvent sbsso- 
der I des gines qui codent pour des soRNA U. lei corps cte Cajal rigule- 
raient les genes des sn RMA, mars cela nest qu'une hypothese. 

B. JWatrtee nucteaire 

1 . Definition 

La matrice nudiaire (ou nucliosquelette) est I'ensemble du materiel inso* 
table qui persist© aprfe toufte une sitie d'eirtractions biochimiques, traite- 
ment par des detergents, par des solutions tampon, par la disoxyriboou- 
cliase (Dnase) ; elle constitue une eharpefite composee par un grand 
nombre de protiines. Elle s'etend dans la totality du noyau et ©galement 
dans le nucleole. Elle joue un role d'echafaudage dans la disposition et 
^organisation des chromosomes dans ie noyau, la disposition des gines 
mais aussi un roic d'oncrage pour des miranismes aussi divers que 9a 
replication de I'ADNL la transcription des ARN et leur maturation, 

Lexpirience survante oonfirme ce rdJe dbncrage. Des cellules sent pla 
c4*s dans on milieu de culture contenarrt pendant un court bps de 
temps des price rseurs marquis de I'ARN ou de 1‘ADIN : les ARN et les 
AD hi synthesis marquis, done nouvellement synth&isis* sunt associis 
aux elimentede la matrice nudiaire. 

2, Constitution moleoulaire 

II est difficile de conna'rtre avee precision lies constituents de is matrice 
nudiaire car les techniques utilisies sont des techniques de digestion ou 
de solubilisation dont l J efficaciti inigale varie en fonchon des substances 
utilities : elSes taissent plus ou mo ins de mol eric I insoluble qui est alms 
consideri comme faisant partie de la matrice nudiaire. 

Lorsque les techniques util i sees ne sont pas trap drastiques, des 
sequences d'ADN, apr#s extraction, demeurent Ii6es I ce r4seau : cela a 
permis d’imettre I'hypothise que la matrice mid&atre |oue un role dans 
{‘organisation des fibres nucMosomiques. 

On est ime que la matrice nudiaire est constitute par : 
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- la lamina nud&Qire et les lamimes nucteopiasmiques disperses dans le 
noyau : 

* des pratelnes kinases assoc iees aux lamines do la lamina et on partieu- 
liet In pruteine kinase C (PKC) ; 

* des protein es fibriflaires disposes en urn reseau situe sous la lamina 
nucl6aire et assocte au petit aoneau nueteoplasmique des pores 
nud#aif65 ; 

* la proteins NUMA (236 kDa) (Nuclear Mitotic Apparatus apparent mite- 
tiquu nucteaire), une protllne monom^rique associate au domain# pgri- 
centrosomal du fuscau mitotique qui, au cours de la mitose, se distribue 
dans cbacune des cellules Piles ; elle joue un role dans la coordination 
de la mitose, Le monorrtere NUMA posted* deux tetes globulaires stepe- 
tees par une hilice de 1 SOO acides amines. Sa structure est superpose* 
ble i cells des filaments intermediaires. L' absence du domaine globu- 
laire imbibe la cytodtetese et pnovoque I' assemblage de multiples petits 
noyaux (rmcronuclei). Elle poss^de la propriety de ponter les 
microtubules : elle interagit avec la dynteine pour concentre* les MT aux 
pdles du fuseau mitolique. La proteins NUMA existe ega lenient dans le 
noyau au cours de la phase Cl (voir cha pitre 12 ( p. 307), Les pentafne- 
res de NWMA participant a la constitution d r un deuxteme teseau fibreux 
situte en dedans du teseau ptecedemment cite : les constituants de ce 
deuxieme fuseau sont mal connus ; 

* un reseau fibreux en rapport avec la face interne de la lamina et occu- 
pant la totalise du volume nudteaire, ainsi qu un teseau granulaire de 
complexes myltiorirymatlquis ntecosssites a ia transcription et a la repli- 
cation de TADN qui disparait plus ou moins complement aptes I'utilha- 
tion d'un# extraction drastique ; 

* les pr oleines SMC (SMC : Structure! Maintenance of Chromosome ; 
mgintien dela structure des chromosomes), molecules protetquas diiirte« 
riques, ailongees, articul£es en leur centre et qui passedent un domaine 
glotKilaire h chacune de leurs extremity ; ce domain* se lie a l r A0N et 
hydrolyse IATP Cos proteiresSMC sont des proteines mgcanochimlquB 
de la chromatine (proteines matrices de la dhromatine) qui provoquent 
I'emoulement de la diromatine et qui pemnetfent done sa condensation. 
Elies sont un des composants importants des condensing. Les conden* 
sines constituent une famrlle de complexes proteiques volumineux : 
el les sont un component structural des chromosomes mitotique (une 
molecule de condensine pour 10 0G0 nucleotides). La condensation des 
chromosomes imterphasiques se pfodyit pendant la phase M du cycle 
cellulaire. Elies produisent un chromosome mitotique en utilisant Iteneo 
gie de Thydrolyse libitee par IATP pour provoquer I'enroulement vers la 
droite de chaque chromosome en interphase. Cette condensation est 
liee a la progression du cycle cellulaare ; 

* des. microfitaments d'actme et une myos'me ; ii n’existe pas de microtu- 
bules dans le noyau des cellules des mammifferes ; 

* des boWes HMG r sequences spddfiques constitutes par 73 tesidus 
amines' el les existent au nombre de deux dens les proteines HMGt 
etles sont extf^mement mobiles au cours d"une Electro pborese. Lespro- 
temes HMG sont des proteines nucteaires impliqu^es vraisemblabl#- 
ment dans la stabilisation de ia matrice nudeatre ainsi que dans la pro- 
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teuton de f'ADN simple brin. les boltes HMG permanent de$ interactions 
entre les piroteines HMG et I'ADN nudeaire ; 

* des top0"isom4/a$$$ ; « constituant 1$ pin* abo^nt de la matrice est 
une enzyme pr^venant d^ventuel les alterations qui sonl la eqn54qu*nee 
du supenirtrowlement de la molecule d“ADN en aval de la zone de 
replication, La topo-isomerase coupe temporal rermertt un des brins de la 
molecule d'ADN dans cette region : ll'ADN se dSroule. Puis, la topo-lso- 
fli^fsse r^iinit les deux ertrirmtls des brim. Cette enzyme separe les 
molecules d'ADN qui s J emm#lt«t au cours de la replication. La topo-iso- 
m#rese Sassocie i un complete prafoique qui aocre les domaines @n 
boucle des chromosomes sue k malice ; 

*des agr&gats de famine se formant dans I* nucleoplasms ; ay cours de 
la phase Cl, les agfogats de (amine A prtdominent et au cours. de la 
phase S r ce sont fes agtegais de lamine C qui front les plus nombreux, La 
localisation des agzegats A et C est difforenie. Les agregals de Lamina C 
sont tolctalisfe auec les sites de r4plicatroa II Semblerait que ces struc- 
tures partrculieres intervierment dans la transcription de J'ARN et la repli- 
cation de I'ADN ; 

* la pmt&rte CEFqui active Ran-GDP en ecihangeant GDP centre CTR. 

3. Organisation de la matrice nucleate 

La malice nud&iire comprend ia lamina md&aire h disposition periphe- 
ry me, centre la lace interne de I'enveloppe nud&aire et le rtutteosquetefte 
interne qui occupe ia totalite du noyau. 

a„ Lamina riud4aifo 
► Definition 

La lamina nudeair* est une structure pratique constitute par des 
pralines fibril laireSj ies lamines nucleates qui font partie de la f ami lie 
des filaments interned iaires el qui se fopa dissent soil en une couche 
proteique fibiillaire dens* accolie ^ la face interne de la membrane 
intern* de I'envelcppe rud^aire, l a lamina nuclei re, soil en un r4seau 
tres discret dans le nucleoplasm*. 

Ha mines 

Chez les mammiferes, il exist® trois proteines, ies latminefr A, B r C (dfofones 
qus possddent une region en forme de baton net et deux fetes globu- 
laires). Ces lamines A, B, C (PM compels entre 60 et RG kOa) sont des 
diml-res apparent^ dux filaments intermedia ires. La famine A et la 
famine C tesultent de I'fipissage altematil du mime pfo-ARNm candis due 
la famine & est eoefoe par des g4nes difforenfa. 

Le domains central du monomer* esl constitu£ par une hilice alpha 
porta nt 4 chaque extern it# un domaine globu lake d'une faille difforente. 
L'exttemite amiree est plus petite que I'extremiti carboxyl®. Des sitesP 
(sites de phosphorylation), qui controlent la dispersion de ces molecules 
au cours des divisions cellulaires, soul localises an voifrinage de L J extr#- 
foit# arninotenminale. A l J extremit4 carboxyterminale, cette molecule est 
porteuse : 

* d'un* bairn CA t A^x (la bolt* CAjA 2 X est une sequence constitute par la 
cysteine [Cl, un acide amine aliphatique |A a ] . une leucine ou une isoleu- 
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one ou ure leucine [Aj, et une methionine ou une serine [X]) ; c r est uut 
signal de fixation du groupement farnesyfe j 

- et dune sequence NOS (signal de localisation nucleate}. Cette boite et 
le groupement famesyle sontdes rrmdifications post-traductiannefleSr 

Ces dimferes ont la propri&te de s'assoder ies un& avet las autres pour 
former des filaments dont le diametre est analogue a celui des filaments 
intermedia ires cytoplasm iques. Les famines A et C existent dans les 
cellules differendees r les famines B dans les cellules indiffcf&KfGes. 

► Disposition 

Les filaments de la mine s'organisent en trellfis a mailfes correes pour 
constituer la famine nudeaire sms-membranaire (fig. 10.33). 



Lepaisseur de la lamina nucleate varie, suivant l<3$ espgces* entre 1$ et 
6Pnm : elle se confpnd parfois avec la couche d'h^terochromatine peri- 
ph^rique. Elle est form£e par des fibres epaisses, enroui^es autour de 
canaux en forme d'entonnoirs dirig^s vers les pores. Ces canaux pour- 
raient desservir plusieurs pores. A distance du pore* Le dia metre du canal 
est compris entre 120 et 640 nm - i son voisinage, il est de 25 nm. 

Les techniques d'imrTUinofluOrescente onl permis de localiser les I a mines 
dans le nudeoplasme. 

Les techniques d'immunofluorescence permettent d'etudier la localisa- 
tion de la lamine A apr&s injection dans le cytoplasms de cellules en 
culture. L'utilisatiom d'anticorps antilamine A marqud par une substance 
fluorescent? monfre que la lamine esl localises dans le nudeoplasme 
et sous I'enveloppe nucleaire, 

► D4sassembldge des famines 

Lorsque la cellule se divise, une phosphorylation des r4sidus s&ine dos 
lamines provoque un dtsassemblage de la lamina nud£aire en tetra- 
meres de lamines. Des invaginations de I'enveloppe nucleaire se lomnerH, 
Elies sont provoqu^es paT des microtubules qui r en s'allongeant. repous- 
sent I'enveloppe nucleaire. Ces invaginations provoquent un #tirement de 
la lamina qui se rompt par place en memo temps que I'enveloppe 
nucleaire. Les proteines de I'enveloppe nucleaire se dispersent, se d£ta- 
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chert des chromosomes et migrant vers le reticulum endoplasmique. Ces 
mouvements dependent de la dyneine. 

v Association dt la lamina avec Fenveloppe nuclei re 

Deux proteines single-pass, fe LAP] et IAP 2 (Lamirte Associated 
Polypeptide ; polypeptide associee a la lamina) et Sa LBR/pSfi f Lam roe B 
Receptor ; rfeepteur de la lamine B), une protdine multipass, assurent la 
/raison famine - membrane interne de reiweloppe nudGaire - la dilation de 
la tannine 8 esl fadlit^e par one addition post-traductionnelSe de lipide 
(prenyfobon des residus cysteine de i'extfSmil^ C-lernn inale) (voir chaprtre 3 . 
* Proteines p^ripheriqwes » ■ pa rag raphes a Proteines penph^nques anaees 
dans la face cytosolique » et » Proteines I ancre isoprlnyl^e »), 

► Liaisons avee I’ADN 

CADN se lierait awec la fomrno par une extn£mit£ monoeatGnaire de FADN 
apris avoir tr?aygrs 4 le deuxiime r 4 seau sous-membranaire. II se lierait 
egalement a la lamine par les LAP] et 2 et la LBR/p 56 . De plus, l J ADN 
s'assorie aux fibres de la matnce situees dans la nucleoplasms pat des 
sequences de I'ADN chromosorniques, denommees EAR (Scaffold Asso- 
ciated Region ; region assoctee au squelgtte) On MAR (Matrix-Associated 
Region ■ region assodie a la matiice), sitoees au sommef des boudes des 
chromosomes (fig. 10 . 34 ). 


F actor de rafjSdkm 
die ia Irarscrptor 



Fig. 10-34 

KflPPflrl fir -5 fibres nu{l«jjwni(iu« avet la matf ire. 


Ces sequences S/MAR apparticnncnt b ties regions non eodees de i'ADN, 
des espaceurs, compnenant 300 a 1 000 pb tifcs riches en thymine et en 
adenine. Elies peuvert se fixer sur VADN topo-isom^rase ti, un des consti- 
tuents de la matriee, et sur t histone HJ. 

Ces S/MA 8 COrtraignent IADN a former des boudes et done intervier 
nent dans une augmentation do cnmpactagt qyi est a lens d'on 
facteur 250 , 

l Fonction de la lamina 

Li lamina interment dans tforpnisation Structurale nudeaire : else donne 
sa forme a t'enveloppe nudeaire et maintient sa structure. EHe founif une 
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phase d'ancrage aux chromosomes en interaglssant avec la chromatin# 
qui interact elle-meme avec les prot£mes mtramembranajres de la 
membrane nud£aare interne, Le n&cepteur 58 kDa de 3a la mineS inter- 
view dans la fixation de fa chramadne : I'histone HI de 3 r het£roclrroma> 
tine interagjrait avec ce ^tepteur, 

La lamina nudiaitre intervient dans 3a mtto$e : au cours de la prafntophas# r 
la rupture de I'envehppe nuddoire se produit lorsque la lamina nudeaire 
accoi^e h la face intern# de la membrane intern# ess phoyhmyl## pai M- 
Cdk, one kinase cydine-d£pendaote qui ptnosphoryle les residua serine des 
limirtes, A le fin de I'anaphase,, I'eovehppe nudeaire commence & se 
reformer en s'assemblant a la surface- des chromosomes, au moment ou les 
lamiraes d^pfiosphoryf^es se fixent sur les chromosomes, 

Certain** easpases, au coors de Yapoptose, coopem les laminas 
nucleates, provoquant ainsi une alteration irreversible de la lamina et des 
modifications de la forme do noyau. 

La lamina intervierdrait aussi dans la riplication des genes, Cest ce que 
soggirent les interactions de le lamina evee la chromatine, evec les 
complexes de pore, avec les facteurs de transcription et avec IARN 
polymirase II. 

► Lsminopathies 

Les mutations du g^ne LMNA (Laminin A) qui cod# pour les lamimes A et 
C sont responsables de diverses maladies g£n£tiques graves : la progeria 
(meladie du vielissement premature), la rmaladie de Charcot-Marie (une 
maladle axonale), la dystrophic musculaire d' Emery ’Drerffuss et une lipo- 
dystrophic (maladie du hssu graisseux)., 

► fJudiOSquelette interne 

Le nucleosquelette interne est forme par un reseau de prot^ines flbreuses 
insolubles distributes dans tout le volume nucleate, et essocte k un 
reseau globulaire. 93 existe, a I'interieur du noyau, des lamines. qui ne sont 
pas li mitres au rlrseau assori£ k la membrane interne ; elles plongent 
dans I# rucl^opia&me. De plus, k nud^oplasme consent des MF dieting 
et de la myosine. Le reseau fibnllai re ne jjouerait qu'un r61e de support 
d'un deuxi&nrte reseau, d'aspect granulaire, qui contient les provides 
globulaires mtervenant dans les mdcamsmes de la transcription et de la 
duplication. 

b. Contr&le de IADN par 3a metric# nudeaire 

► Disposition des molecules dAON 

Les molecules tfADN ne sont pas dispos#es au hasard dans le noyau, 
L£tude des chromosomes du noyau interphasique montre que lescentro^ 
m&res se placent au contact du nucleoie ou des nudeoles, tandis que les 
t^lom&res (extern it£s de& chromosomes) entrant #n contact avec la p#ri- 
ph£rie du noyau et slnserent dans la lamina nudeaire. 

la disposition en bouele des chromosomes dins le noyau inlerphasi- 
que semble £tre confirmee par I'dtude de la distribution des S/MAR 
die* la drosophile, Sur un segment dADN const iiu# par 900 OOO ph, 16 
regions de iADhl s^parees par des espaces de 1 5 GOO £ 3 1 5 DOG pb 
iiiiteragEssen! avec la metric# nudeaire. 
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> Deplacemeot de I'APN &u court de la rtplication et de la transcription 

Les ARM polyrntrases sont fixers sur le rtseau fibrilaire de Ea matrice (II 
en esi de pour lies ADM polymerases) : allies restent done tmmo- 

biles ay coots de la transcription. Cest la molecule dADM qui se deplace 
(voir » Replication et matrice nudGaire ■, p. 339). 
tes sites de transcription sont ay numb-re de 2D £ 50 ; des sites d'tpis- 
sage (voir □ Maty ration du tranxifc primal re «, p. 254) sort solvent loca- 
lises dans, les memes regions, 

IMlsfli hi evidaitce du role de la mabrite dans la replication 

^utilisation des techniques ^hybridation fo situ avec fluorescence ont 
perm is de locabser les pre-ARNm qui vienoent d'etre transcrits et de sui- 
wre leur tvolufiion. I Is sont tout d'abord fixes a des conslituants de la 
matrice nudtaire,. Puis ils qjuiftent 1e lieu de transcription pour gagner 
une region periphtriqua du noyau voisio d f un pore. Pendant ce dbpla- 
cement le prt-ARMmi tlimine les iotrons par ^pissage. Ce dtplacermeot 
ne so fait pas an hasard, Eos mouvemefits sont limites pendant la matu- 
ration. Ils sont sous te contrdie de la matrice nucltaire. 


POINTS CL^S 


► Le noyau est divisfc an territoires chromosomiques qua sont des regions nud&aires occupies cha- 
cune par I'ADN : les domaines interthrpmosomique& pq interchrpmatimens stpareint ce$ territgires. 
Cette disposition des chromosomes penmet on ne permit p*$ I'expression des genes. Les gtneS 
aetifs sont disposes A la ptriphtrie des lerritoires chromosomiques et les gtmi&s inaettfs au centre. 

► Les fibres ptrichromatiniennes sont les sites actife de transcription de I'ADN et dtpissage de 
I'ARN. 

► Les grains inferchromat-niens sont des compartiments de stockage et/ou d'assemblage des 
snRNP et snoKNP, molecules impliquees darts Lepissage de l r ARNm. 

► Lei grains fh^ridlromatiniens representenl prohabie merit le null hi rat rnorphologique d'acideh ribo- 
nudtiques messages. Les corps de Cajal r^guieraient le* gtnes des snRNA mais cela n'est qu'une 
hypothifese 

► La matrice nucleate joue un rdle d'eebafaudage pour les chromosomes et tgaEement un rdie 
dancrage pour des mtcanismes intervena nt dans la replication de EADM, la transcription des ARM et 
Jeur maturation. Efle est constitute par la lamina nucleate, des protemes fibril lanes, des prof tines 
NuMa, des prottines SMC qui enlrent dans la composition des condensing (composants sfiwlv- 
xdux des chromosomes mitotiques), de$ tnpo-isomtrises, dies agregsts de lamine. 


IX. Le nudiole 

A. Definition 

Le nucEtolt est un compartment nuclei re, non limits par une 
membrane., responsable de la symthtse de trois des quatre acides ribonu- 
d&ques des ribosomes, pr&eni dens le npysu au tours de la totality des 
phases CL S r C2 et disparaissant pendant la mitose. 5a function principale 
est la biogen&se des ribosomes (transcription #t maturation de I'ARNr, 
assemblage de chacune des sous-unitts qui demeurent stpartes dans le 

rtudtoie), mais n interviemt aussi dans ta biogett&se do nombreu* arn 
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cellulakes iron sc rite dans Se noyau, i! |oue un r&le Important dans des 
rrtecanismes tels que le ocfflfrtffe du cycle c eflufaire, la modulation de 
lactmie de p$j et Ip conti&te de h mtimse. 


B. Les const i tua n ts nudeolaires 

les nucteoles sent de volumineux agtegats de nombreuses macfomote- 
cules ; ces constituents nutl4ulaires sent les des ARN nbosomaux, 
les pr4cumevr$ des ARNr t les ARNr matures,, lies enzymes de maturation 
des ARNr, les snaARN, Ees snoRNP, Its sous-unrtGs prokiques tibmmmks 
et Its rabasomes partiellememt assembles. Ces macromoltailes ne sent 
pas re part its au ha sard mais en Function de leur iir.tivict* et de Spurs inter- 
relations. 


■ L"? proroiyrrres sen." 
capebks de smfete©* 
fibowme? pn 
! r ebmm /Je ouedofe 

.'es l eiVui'es 

Gu C GUTS dc I'L'Lir 

[inf C.t'FT'.t.VYH- 

ur; i-u'.:.W-iD,Le- : renfarm 
ItkffCacM dt'i i>v jrfit‘st‘5 


C, Morphologic en rflicroscopie antique 

En micnosccpie optiqoe, le nucteole apparent sous la forme d 4 um granule, 
spteiqu# m ovale, entour£ plus ou morns eompltelement d J un anneau 
de chromatine. 

Le nucteole comprend en effet ; 

* Se corps mid£oSaire, en gtntral spb£rique, qui correspond a la parfie du 
nucteole entouri# de diromahne p£rinucl6olaine ; les colorations par 
I'aszur C r le Neu de tolwdine, le montrenl sous I'aspect d'un corps dense, 
homngine. dont la tail It (1 I 2 pm en moyenne) varie d ans les cellules 
normales ; 

* la diromatine ptermucteolaire, qui se dispose sous la forme d r un crois- 
sant entourant plus ou meins comptetement le corps micteolaire. Elle 
pitsente des proprtetes physiques slngulteres qui permettent dlsoler 
des nucleates intacts par ultracentrifugition (le calcium deceit cette zone 
de chromatme ; en fabsence de calcium, le nucliole se gonfle et petd 
ses caract&res morphotogiques), 

D. Morphologic en microscopic elertr unique 

La microscopic electron iqut riv&le te disposition des macrcmol^cules 
fibrillaires et granolaires dm nucleate, leur organisation dans le nucteole, 
ainsi que leur rapport avec I'ADN. 

Les constituants nucteolaires se repart issent dans une matrice dense, a 
distribution ggngralernent rHiatke (tig, 1035), chaque maille du rteseau 
ay ant une ipaisseur de OJ d 0,2 pm. 

Entre les mailies se dtetachent des surfaces daires {d^nomntees vacuoles 
par le Comite de la nomendature nudiolaire, term® qui pr§t® a 
confusion ; les- termes d'interstice nudeolaire, nudeohe mterstttia, 
sembtent mieux eonvenir). 

Les nucteoles compacts (fig. 10.56) son! caract6ris& par une (repartition 
homog&ne des- constituants granulaires et fibrillaires, Dans les conditions 
normales, its existent settlement dans quelques types cel lute ires comrne 
les (ymphoth$m. Un traitement par ractinomycine D ou le thiMC^ta- 
mide peut en induire la formation. 
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F. Organisation du nudeolc 

L Les trois regions nud£olaires 

Chez les eucaryotes, le nud£ole est organise moTphologiquement en trais 
legions distinct*^ dairement Bibles en microscopie Electron ique 
(fig. 10.37). 

a. Centre (ibr ill a ire 

Le centre fibrillaire est une region da ire,, qui contient les genes des ARNr 
et de$ procaines impisquGes dans la transcription, c'est-^-dire I r ARN 
polymerase l, les facteurs de transcription UBF (Upstream-Binding Factor ; 
facteur de transcription en aval) qui est un bcteur auxiliaire augmenrant 
Tactivite de I'ARN polymerase I et d’une prottire, la nucfeotine. La nucl^o- 
line pr^sente quatre domaines de liaison aun ARM du type RRM ( RNA 
Recognition Motif; motif de reconnaissance de I'ARN). Etle* cantsr&ie les 
premieres etapes de la transcription de l J ADNr comme celles de I'assem- 
blage des pr^ribosomes- Cette protiine effectue continudlement des 
navettes entre le nudiole et le cytoplasme et elle serait impliquee dan s le 
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Fig. H037 



CF CErflre Fibrillaire. CFD : urnipatint tibnllaHne dense-. CC : cwnpoianE 
jwutoin? U iwift^ m indiquelw si*« de tj^stription ael'ARNr 


transport des prottines ribosomales qui ne possddent pas de signal 
d'importation nud£aire. Le centre fibrillaire contient egalement les espa- 
ceurs intergeniques non. transcrils. 

Les genes ri bosomaui writ situ^s 3 la limite des centres fibrillaires et du 
composant fibrillaire dense. 

b. Composant fibrillaire dense 

Le composant fibrillaire dense est une zone dense situee autourdu centre 
fibrillaire qui contient une proteins, la fibriiarine r associ£e a des snoRNP 
et impliquee dans le divage du pre-ARNret dans l'assemblage post-trans- 
cription nel des preribosomes, 

c Composant granulake 

Le composant granulaire entoure le composant fibrillaire dense : c'est le 
site d J assemblage des preribosomes. 

2. Centres organisateurs nuclgolaires 

a, Definition 

Les NOR son! des regions chromosomiques porteuses des genes qui 
codent pour les ARM ribosome uk. 

b. Localisation 

Le nudeole contient de grandes boudes d'ADN, appartenanta cinq paires 
de chromosomes (fig. 10,38). 

Chacune de ces boucles contient urn groups de g^nes d r ARNf (une 
qoarantaine environ par chromosome, soit 200 par genome haplo'ide), 
LADNr (AON dont le r^sultat de la transcription est I'ARNr -15 S) est en 
effet un gene amptifre. Cbacun de ces groupes constitue un NOR, Les 
NOT? sont localises dans les canstriakim seeondorres des bras courts des 
chromosomes ocrocontriques 13, M r 15, 21, 22. Us sont associes, 
pendant la mitose, h des prot£ines nucIGolaires (nucleoli ne r ARN polyme- 
rase, etc.). 
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Fig 10.38 
Les centres ®rganisa!te*iri. 
Les NOR. pori.es par les bras tMirts des dirHmwmes acrocentri^ies au nhnau 
d'yimontde tPslihsitepmorelaire, sonl Mines dans le nudeote. 


L'Mtsti-sation d'urie technique a base de nitrate d'argent associe i un 
colorant pernnet de voir, en MO, les constrictions. secondaires pr#oi- 
demment mentiomnees : elles apparaissent en noin Cette impregnation 
argentlque ne revile pas I ADM puisqu'gne digestion de 1'ADN par la 
DNase avant la coloration est sans effet Elle met en evidence des pro 
twines nucfoolaires present's pendant la (Tanscription des genes. 

F. Foncticms du nudtale 

1 . Synthase des ARP# 

L'ADNr qui code lARNr est un amplify. UADNr se localise a Is iimite 
des centres fibrUlaices et du composant fibrilbire dense. C'est dans cette 
zone que s'effectue la transcription, les unites de transcription de I AD Nr 
sent lees au centre fibriliaire confcenant 1'ARN polymerase I et IADN topo- 
isomerase, 

Les chromosomes aaotentriqtues contrennent chacun une vingtaine de 
genes, coda nt poor I'ARNr. Les genes qui entrant dans la constitution des 
NOR sont separes par des esp&ceurs tntefg&mques non tfartswils . ils 
fenferment la region proflnolrice r localises A Pextremifo 5 f du gene et one 
region activatrice qui accroii la Vitesse de transcription de I ADM. 

Un gine et on ospiceur SCmt constitute par 40 OOO pb, Cette unite (gene 
plus espaeeur) est rep£tee 300 a 400 foils. Chaque gene contient des 
espoceu/i rrttM##n?gues (qui sont transerits), Deux de ces espaceurs sent 
srhite 3 l J extremite S' et 3' de chaque gfene, deux $gparent les segments 
dABNr qui donneront, par transcription, l r ARNr 4S 5, dfou derivent aprte 
maturation les ARIMr 1 0 S, 5 r B S et 20 S. 

a. Transcription par I'ARN polymerase I 

M£Wr est transcrit par fiWW polymerase L Do nomibrewses molecules 
dAflW polymerase f lisent lADNr dans le sens 3' » S'. Les transarts r en 
cours de formation, son! anerte aux genes de I'ARNr par des particuies 
espacees de IQ & 14 rim, qui COmiiennent de I'ARN polymerase! ; leur 
extremite S' transporte un granule dun diarrfotre de 25 ntn, la « balls 
terminals « (fig. 10.38), 

les transcrits, pour un seui gene, sont si nombreux qu'ils se disposed 
perpendiarlai remen t les tins aw autnes, de telle sorte que chaque unite de 
transcription a la forme caradteistique en* sqprn deNoet □ (voir fig. 10.22). 
Les bales terminates SOrit dw complexes qui interviennent dans b matura- 
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Fig. 10.39 

Transcription fun gene ciwJanl pew t’ADNr Ivciir aossi la tig. I n. 22 1 . 
ft. G£n® amplify codamt pour TMWr. 

i. Cinque gtne efl Ics simultenjmtnl par p .ihc-jo c.urnpkm tie transaction Ibs reotecuta de prf-ARNrraisswtes portent -I letfrenlid- 
mHft *j(t granule. Id balk teriTiinak, Mrtslrtufpar ItC&mpkwmSnwianl dare kw (THftnioiL 


lion des pte-ARNr : «ll<es soot constitutes par sooRNP U3 et des protein** 
qui s'assemblemt etroitement avec ifextr^imrte 5‘ de Tespaceui transcrit 
I LARNr 5 S, synthttite en dehors du nucleate par action de f'ARN 
polymerase lit a partir d'un group® de genes esflranudtolaires disposes 
en tandem, et YARNr 45 5 sort inserts dans un complete proteique 
(formfi par les pnoteines ribosomales) comprenaot dtji It presque totalite 
des 80 polypeptides qua constituent te ribosome. 

Le rtudtole interviendrait tgalement dans la maturation d'autres ART"] 
non cedants et dans leur association awe des parottmes afin de consti- 
tuer des ribonodtoprotlioes. Par exemple, le petit ARN U6 (snRNA U6) 
est modifit, dans le nuclide, par snoRNA US (petit ARN nudtolarre US) 
avant de s'associer i ime RNP pour former snRNP U6 qui intervient 
dans i'eplssagedu pn£-ARNm. 

b. Control® de 9a transcription 

La nud£otine, one proteine de Liaison avec TARN, est uoe proteine navette 
outre le noyau el ie cytoplasms. Elle iruervient dans la regulation de to 
transcription. 

Lorsqu'eUe SSI phOSphOrytee, elle libire les histones H 1 et pernlet le trans- 
cription de TADIM en ARNr 45 S : dephosphotytee, elle inhibe la transcription, 
la transcription depend bgafement de la quantite de ribosomes presents 
dans le cyloptasme. Le thiioacetamide (CH ; CSH) induit one biosyFithfee 
accrue de TARNr, Gr, le tftioacdtamkte provoque des lesions de la membrane 
lysosomal®, os qua «nlraTn$ one destruction m«s»e des ribosomes : lour 
quantity baisse de 50 £ 75 %l Le nucleole r^pond par une hypertrophie 
aceompagitee rfune production accrue d r ARNc II existerail un system* de 
retroaction (feftAnd) ; les ribosomes eus-roimes, cm un produil rifrosomal, 
aura lent un effet mhibfteur. Leur destruction leverait done I'inhibiti on^ 

c. Synthdse des protemes rlbosomales 

Les pioteines ribosomates sort synth^titees dans le cyloplasme : certaines 
peneirent dans le noyau grace a une sequence NLS. 

d. Proteincs nboso males dans le nucleole 

Les pralines 4estm4e$ aux nmkk>k$ sont porteuses d'un domain® riche 
en glycine et en arginine (GAR) et d'un domaine RRM capable d'mteragir 
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avec pn motif do reconnaissance do I'ARMr. L'impoftaticnn dans le nucl^dle 
depend de multiples interactions de la proteine, porteuse des domaines 
RRM et CARj avet des maeromolecuies d^j^i pr£sentes dans le nudeole. 
Par ejtemple, 6a rucMm est one proteine navette caryophile qui 
poss£de un signal MLS. Elle ne pent p^n^Erei dans le nudeole qo'en se 
combinani soil avec de I'AJtN, soit avec une prot&ne nuc^olaire. II en est 
de mime poor Ea proteine Rex, une proteine (homologue de Rev) du 
retrovirus foumain HTL¥I„ qui penetie dans le nudeole en se com tenant 
avec une proteine nud4oiaire r Ea proteins B2j r un facteur presume 
d'assemHage des ribosomes, Cette proteine B23 appartient a ce groupe 
dt p rot lines navettes entre le noyau el le cytoplasm*. 

Des proteines de liaison,, com me la nud€oime r ainsii que des petites parti- 
oulo ribonud£oprot£iques, p#r example 03 srsoR^P, s'incorporent m 
nudeole pour controler E'ossem&fage des prot&mes en un ribosome, 
(assemblage des protiines ri6»sofriaies autour de I'ARNr d#matre aunt 
que la transcription de PARN pr£curseui ne soit term nee (fig. 10,40). 



Fig. 10.40 

U HutMfoie hi 

I. ProTeire; ri bom nu lei situfei d a ns I# cylopiasnw. 
1. Imporiatein des pratnnm srfeosoniate dais, le iMicMsule. 
J. Pssswife do ptotann ntosornotrs fans le rmeHdt. 
4 u« bovde d'APN porteo* de torn*, pour I'Wfc 
5 RRunw de STAUkr. e. Pgrfci* <oitStityee de ftl*P 
.iprenfco^on ^i assembles aulKir du prkurseur de I'AANr 
4$ 5. 7 ARNr 5 S syiShettsd hws *1 psideate : 3 ga^ie le 
nurttol? pour itft«rporer dams Is folUW flrande »UHinrlfc 
i. Ctfandt soiK-unM non nurture. Berydage des iiudeobdK 
e*dses et do pratieiB inleivMiam dans la maturation 
It AflNr 55. H Wife SOu J-wrt# 12. Grand* Mui-imil* 
l| hportadiw des unite ribosomalci. 


2 „ Maturation des precurseurs des AH Nr 

a. Pr4»ARMr 

Le pTd-ARN ribosomai est une moEicule qui contient les ARMr $, s,s S 
et 2B S„ separes par des espaceurs inlragtnlques transcrte. 

b. Maturation du pr£curseur pre-ARNr 

la maturation de 1'ARlSlr m d^rouip dans un pfefibmptne (fig. 10.41). 
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Fig. 10-41 

Mlitajiatiflp ih LAB Nr 45 S, 

FimisMk-i JnARNr Is 5, £,ft S. 28 5. 





Le pre-ARK i pass&de ura haul niveau de mithylation par rapport aux 
aufcres transcFits d'ARM II contient r avant le premier divage, plus dune 
cento ine de feuicfr&rts trtithyfe dont La quasi-totalite mteressent le ribose. 
La repartition des gpoupements mithyle est telle qua tout les nucl^otidles 
methyles soot conserves dans les ARNr rmQrs. 

La maturation est caracterisGe par ime pert® d# fragments d'ARM (et des 
proteins assocides), par un divage des espaceurs iutraginiques par des 
endonucleases (done selon un m^canisme tr£$ diffettnl i^pisSGtjZ de$ 
intnons des gines de class* II), 

c. Ciivage des espaceurs transcrits 

Le prd-ARNr, aw ant de subir la sdrie de coupures endo et exonud^olyti- 
ques qui liberent les ARNr murs, subit des modifications de den* types : 
gn® conversion des molecules d'uifidsne en pseudo-uridine et des m^thy- 
latiom, priticipalement sur le ribose mats aussi sur quelques bsses, dent 
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3. Assemblage de la particuile 5RP 

La particufe SRP {Signal Recognition Particle. ; particule de recon Rais* 
sance du signal) est uo complete ribonudeopfQteique, qc.i an ere le ribo- 
some sur le Ri au moment de Id traduction d'une proteine (voir 
chapirte 16, p. 446), CARN SRP, inject^ dans le nucleoplasm e, migre 
f api dement dans le nudfole avant d'etre export^ dans It cytoplasms. 
Sur 3es cinq protemes qui constituent la SRP, trois sont pr£sentes dans le 
nucleole : cela tndsque que I'assemblage de SRP se deroule dans le 
nut I to-le. 

4. Modulation du taux depression de p53 

Le nwcMofe intervient egalement dans la regulation de l r actrv»t# de la 
prot&ine p53L Celt# protein# est on f acteur de transcription qui control# la 
pralrferat on de la plupart des cellules. Lactrvrt^ et la concentration die p53 
sont contrives par Mdm2, ydm2 est un oncogene present dans le 
nucleoplasme et dans le cytoplasme : il se lie a p53 et bloque amsi son 
activity de f acteur dt transcription. La proteins oncogine pl9 AKi „ exclusi- 
vement localises dans le nucleoli*, stabilise p53 @n sequestrant MdmS, c# 
qui a pour effet d’aboliir le transport cytoplasmique de p53. Si la proteine 
oncogene pl9* Bf est syrexprirofee, til# entrain# la relocalisation de Mdm2 
dans le nucleole. 

C. Dynamique des ny cl coles an touts du cycle cellulaire 

Les nucleates seni indispensable* I un cteroulement normal de Is 
mitose. Des alterations importantes des nucleates provoqtient le 
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line phosphorylation des pro^nes rnicl^aires strait & I’origine de cette 
d£sagn4gatioin qui se caract^rise toy! d'abord par une dispersion des 
composants granulates el fibnllaires denses, Aprfes cette dispersion, 
seufes subsrstent ies NOR qui sonl assoc ies a des centres ft bri Moires. 

0 « pnotlines nud^olaires (rucl^olire, ARM potymirm l, etc.) restent 
assocliesaux NOR pendant la di vision cel Intake. 

Au cours de b pcophase, ie nudtele d^croit puss dispa ralt pour rtappa- 
raitre a la telophase ; la synthfcse de I'ARNt est arnfetee et ie* ptot&ne s qui 
intemement dans la transcription de I'ADMr (ARM polymerase, ADN poly- 
merase, UBF) nesferrt a$$o&£e$ 6 NOR. 


2. Reconstruction postmitotique des nud&oles 

L'insertion d‘un gene de I'ARNr dans urae region euchromatique conduit a 
la formation d'um nucleate au niveau du site d'insertion. La formation 
initials d’un nucleoli requieri la transcript son de VADNr par I'ARN 
polymerase!. El le depend de I'interaction de deux entities, Ies corps 
pr^nudiofaires (PNB : Prenudeolar Bodies ; corps pr4nud£obires) et Ies 
NOR. 

Les PNB apparaissent au cours de la telophase ; its sont au nombie de 30 
pour chacun des futurs noyaujt. ils contiennent des proteines ca racteristi- 
ques du comp os oof granuhire dense, [Is sont disperses dans Ies noyaus 
au cours du debut de La phase Gl. Lorsque b transcription de i'ADNr est 
achev&e, les PNB s'agglomerent autour des NOR du oudiole qui se 
re-forme. II se forme alois, dans dhacune des cellules lilies, TO PNB. qui 
grossissent rapidement et fusiooneot en un nucbole ioterphasique, 

3. iMaintie-n de lint^grit^ structurale du nudfole 

Le maintien de llnt^grite structurale depend de l J aetivit6 transeriptionnelle 
des facteuns d® transcription, des polymerases, des pse-ARMr naissants, 
des proteines et des snoRNAqui leur sont associ^s, 

La polymerase 1 joue un rdle structural : ainsi, des levures mutantes 
d^pourvues de polymerase l ne possedent plus de nudeole mass des 
corps denses li&s riches en libritarme, appebs corps min! -nucl^olarres, 
qui ressem blent 4 des fragments du composant fibnillaire dense induit 
par une inhibition do la transcription dt LADNr. 
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4, Variation du volume nueteotaire 

Le nucbole subit des variations morphologiques dork certaines sont 
phy$iolQgiquet (elle* dependent des conditions de lonctionnement 
normal de b cellule) et dbutres sont anormales ou psthologiquies (elles 
apparaissent soil au cours de processus morbides, dintoxication par des 
substances chimiques diverses.. soit apres emploi d'agents physiques), 

Elle sbccompagne d'yne disparkion des espaces clairs el des elements 
fibrillaires, d r une augmentation de Ibspect compact, due 4 une 4bvalion 
de la concentration des aliments granuiaires et de la quantity d'ARNr 
45 S, 

Les augmentations de volume sont indukes, par exemple, par des 
hormones qui contralent nornialement I'activitG tellulaira. 
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Hu eiemple de regulation 

de I'activite nudeolaire 

► Les androgines coninfilent I'acfMtfe nud£otaire des cellules glandulaires prosfcattques. La 
prostate, glands annexe du tracius genital male, depend toaitement d'un type d'hormone, lies 
androgynes, $6cf6t&$ par It testicule. Chei I'adulte, aptte castntnii la prostate rigresse Cette 
regression est reversible : un traitement de substitution par la testosterone fait disparaftre 
I'atropbie Privies d'androg&nes, les cellules n'6teborent qu'yne quanta minima de proetine* 
insuffisante pour malntenir leur volume habituel, car le nud&ole regresse et ne syntbitise plus 
utt oombre suffcant de ribosomes, inject ion d'androgines provoque une stimulation mwete- 
la ire, accroit la syntonise d r AR Nr 45 S et augmente done le nombre des ribosomes. 


5. Variations ifttorphologiques pathologiques 

Dans des conditions patihologiques, le nudeole sub-t des alterations qui 
entrafnent soil une inhibition, soit une stimulation anormale de son acti- 
vity 

a, Inactivation nud^olai'e 

L' inactivation nudeolaire provoque : 

* soit une augmentation du nombre des nutleoles (cellules polyploides, 
cellules n4oplesiques, dfemu it merit a normal d'une miiose quo se carac- 
terise par I'absenoe de cytodienese et la reconstitution d'un seul noyau) ; 

* soit une diminution des nutleoles (hypolrophie nudeolaire qui 
s'observe au tours de blocages par I'actinomycine, I'asparaginase, fa 
daunomycin*, la nogalomycine) ; 

* soit I'expulsion nudeolaire qui est un phenomena plus rare exprimant la 
sonffrante ceittilaire r 

* soit une vacuoliMtion nutl^oi-iire, phlnoml'n^ rere suivenant aprte 
action, parexempie, de l ampbot^ncine B ; 

’ soit une fragmentation, altiration pathologique survenant au tours de la 
phase de post-synthese (phase G2) et provoqu^e par divers agents 
{daunomycine, ribonudfcase, sarcolysine). 

b. Hypemophie nudiolaire pathologique 

Dans les cellules n£opiasiques, le nudeole re presente, pour les cytopa- 
thologistes, un organite de choice puisque ses modifications structurales. 
font partiie d'un ensemble de entires qui permettent de placer, sue une 
cellule, i'&iquelte de cellule tancireuse. Cette transformation du nutWe 
.nt£resse le volume qui est augmente, le nombre, la forme, ii faut cepen- 
dant insister wt le fait que tes alterations nud^olaires ne sons pas sp^cifi- 
ques du cancer, qu'elles ne sons pas suffisantes a elles seules pour 
attifmer lie diagnostic, et qu r il est nicessaire qu’elles soient assotiees a 
d'autres modifications nudeaires ou cytoplasm iques, Cependant, les 
cataelfcres nudGolaims soni une aide prtcieuse dans I'approthe du 
diagnostic. 

L'hypectrophie nudeolaire peul etre induite par des substances toxiques ;; 
elles regfpupent le thioaterarmde, la phytuhemagglutinine, ia pilocarpine, 
les radiations, les infections par Ses adenovirus, etc. 
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6, Segregation nudiolaire 
a, Definition 

La segregation nudeolake se delink par une separation des divers canstr- 
taonte du mtcteok (Aments fibril lakes, granuteires, matrice). 

La segregation des nudkoles (fig. 10.43), Ibien que pressentre par les 
etudes en microscopic optique r nitrite une place particulifcre : elle n'est 
visible qu'en microscopic dlectroniqua at cllc accompagne souvent des 
alterations pretedemment £num£rees. 
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Fig. 10.43 

Segregation dir nudeolc. 


On distingue, en foricbon de Is dimension des zones occupies sp&dfique- 
mert par Tun des constiluants nudeolaires, de leur unite ou de leur multi- 
plicity, une macrosegregation ou ure microsegregatior. 

b. Macro5£gregation 

La macrosegregation, qui intere-sse surtout las nucteoles reticules, sc 
deroule en trots etapes : 

■ premtere &ope: quatre tones distinctes apparaiHent dans la corps 
nudeolaire, par regroupement de dtacun des elements. Les elements 
fibrillaires se groupent en une masse plus ou moins compacte, tandis 
que les elements granulaires, les proteines de la malrice en font autant. 
La nuclide ast a lore conslitug par j'associstion de quaffs ?ones ayant 
chacune leurs propres caracteres morphologiques, qui permettent de les 
dilftrcncier. On distingue : 

- une zone fibrillaire et ure zone granulaire, toutes deux contenant de 
l J ARIM, 

- une pars amorpha de nature proteique, 

- une substance dense, uoisine du nucl£ole : sa composition n J est pas 
connue ; alia pourrait cependant etre constitute de ribonucldopiotih 
nes disposees d'une maniere tres dense ; 

* deuxieme efope : la pars amopha augments de volume, tandis qua la 
masse granulaire diminoe et que la masse fibrillaire persiste ; 

* troisieme etape : le corps nucteolaire ne renferme plus qu'une volumi- 
neuse masse fibrillaire. 

c Micros^grigation 

La microsigrigaiion aboutiE a la formation d r agr£gats nud^oiaires de 
petifes dimensions. Cesagrygats multiples sont constitu^s so it d r ilements 


Cc EB 




Biologic cellulaire 


fibrillairfe entoufos de granules,, soit d'^kments grartukrreSi entourt&s de 
fibfiiks. L@s mrcrosphirules son! ties petrtes formations arrondies, 
formSes d'elements fibrilaires ties denses, distributes a la p^riph^rse 
nutlteire, tiles s apparenteot au* «gfgg»t$ iuicl£ofeir« d&trit$ pfoeedenr 
ment. 

d- Aprils wusay* 

La segregation s'observe apr£s action cFagents dhimiques ou physiques 
qui bfoquent la formation de I'AHNf 45 S. C«t arr&t de la synthase est 
pfovoqu^ sort par alteration du systems ARM polymerase, sort par rupture 
des molecules d"ADN (chaleuC rayons X ou UV)- 

Les substances qui bio-quant la formation de I'ARNr 45 5 sent 
nombreuses, Seules quetques- Lines sont domtees I Litre purement indi 
catif. Ce sont : 

* de* antifrotiques antimitotiques (actinomycine 0, mitomycin® C eh loro* 
mycine r cycloheiimide, daunomycme,, puromycine, rifamycine, etc.) ; 

* des antlmitotiques non anibiotiques (acridine orange, adenosine, bro- 
mure d'&hidium,, fluoro-u racile, nicotinamide, mo«tarde h I'azote, etc,) ; 

* des substances carcinogenes J 
■ des toxines microbiennes ; 

* des agents physiques (chaleur, rayons X, UV). 



► If mif le-o Iih- prT If yep de k transcription des AD Nr nn pr£-AKNr par I'AKN pdlyrnurdit L 

► Le nud£ole comprend le centre fibiiflake qui eontient tes genes des ARM ret des proteines impli- 
qu^es dans la trnn'irriptirjn. Le f r; mpn^Li n t lib rill sire dense e&t implique- dars le clivage du pre-AliNr 
et dans ['assemblage post-transcri ptionnet des preriibosomes-- Le compownt granulaire entoure le 
composamt fibrillaine dense : c'est le site d'assembbge des pr^ribpsumes. 

► Le nuckole eontient ZOO g£nes d r ARNf apparfenant a cinq chromosomes (par genome hapknde), 
Cesg£nes ferment les NOR. Cbaqoe nueteoie compreodi un centre fibriltaire entour# par le compo- 
sant tibfiilaire dense et ie composant granulaire, La transcription de S'ADM en ARNr 45 5 se d^roule 
dans lie nudGole et depend de TARN polymerase 1 1 elie est corrtrdlee par la nucfeollne et par le 
nombte des ribosomes. Les proteines ribosomaies d'origine cytoplasmique eommencent a s'assem- 
bler sur le pre-ARNr en cours. de synthase, LARNr 45 S munt sans epissage- Les uridines des prfc- 
ARNr sont corwerties en pseudo-undines, land is que le nbose est m^thyfe. 

► Les ARNr modiltds sont dives en deux molecules, Tune pour la petite sous-unifo (ARMr IS S), 
I'autre pour la gtosse sous-unitd ou die subira un aulie dlvage (5 J S et 28 S), Les protdnes nucl£o- 
laires portent le signal GAR, LARNr 5 5 est syntMtis^ en dehors du nockole, par I'ARM 
polymerase ill, 

► Les alterations nydffokires, (UV, cydoheximide) inhibfcni k milose. 


Copyrighted material 



- VJ £ SCt Ll mip ’0" iflCMif K JIMM 



U t IHfiU 

□ jl Dm un in f me oigpitosme, touj lot noyau* ont 

la m£me Form? 

J H- On ne irouvt des c?iui« enudeees oue dans 
Iffi ligntes sanguines. 

□ C La forme difffere scion l'ootM*4 odl Jaine 

LJ IX Un synotnjm provient de mulbplct divisions sans 
qrtodCftsc. 

—I E. En micmsciipte eteclronique, le noyatj app®rert 
purfartement homog&ne. 

J, Le nl EJydu 

□ A. Cesl le sai orgamte eellulaire k Packer de 

I'ADM 

J B. Le ripfMn volume nudtniie/w*jme odMaint 

est variable dun Ivssu It 1‘aulre. 

□ C. /,(] des hepalocyles sonl binude^fl 

LI b. il est du cytoplasm? par le membrane 


5. L'ADN 

J A, led 1oujou*s biatfriae. 

□ 6. Let (ten brins dADN sont antipsralcfes. 

□ C. Le suae de IADN etl le 3 desoofyfibos? 

□ D. i a base estasscriAe au?c le Cl du desirayrihose 

flni position alpha. 

□ L Let associations de bases (AT el CQ reposent 

sur des liaisons covaientes. 

6. Les histones 

□ n, Sont des profanes basiques rkhes en arg et his 

U ft* Sorri des pannes iMsiques riches en arg ef 

LI C. Sonl des prdleines basiques riches en lys et t.v 

□ 0. les histones (112a, H2b.. H3 et H4 ) semi des 

pitneiilei ties coriservees au court de teudntnA 
J Lie sont des proteines de PM inriAnpnr 5 kdL 

T. Le nucleosome 


nud?air? 

□ L Son voAjfne cane pendanl I'interphase 

Ik OrgiiniJiFion du noyau 

U Jl LADfJ est H)i? dans I? noyau. 

_l B. Les- centromeres se regroupem pnSs du nucleole. 
u £ Le fibre pindvomatimenne content entro airiret 
I'ARM pctyrteirase. 

—I Dt LAD \ actif esl en perphene des ames 
dvom ceccnqs jes. 

□ E. Les, mpn-ftomPrates scam let contlituanSt 

majorne-res de la malnce. 


□ A. Est Cattociaiiun de 4 histones ( 112 a, H 2 b r H 3 et 

H4) const HuanL le coeur psoceique sur lequd 
s'enrtxile I'APN, 

□ ft, ihrsion? h i «i locaise? k I'e^erieur du 

nud&rSCinn?. 

J c. I n'eniste pet oe regon dADN non assooSe a 
des histones. 

□ Pr Est w£ctfique des HAiCdryoiet. 

□ £ Let interactions ADWhistones nepcsenS sur des 

keitons de type iomque. 

I. Le fibre nudeosotnrqoe 


4. Euc hrcim jlinr/helFitK'hrqmii line* 

Ll A. Lhetenochromanne esi de le ehromanne Iryper 

condense? 

LJ ft. i 'euctwomat**? est la chromatin? eo cctxs de 
tran&cript»n ou d? duplcat»3n. 

□ C Leuctcon’el'-te repr&senie 25 Un de la 
chrom aline. 

Ll D. Une sequence d'ADN pets! passer de le lerme 
eudwcifnatine e le Icrmc hetdrochromaline. 

Ll I. Les- salencides sort let formes de compaction 
les plus importantes rencontntes dent 
I ' h At^T'Sch rc-ma t: re en intaphase. 


Ll JL L r assodetion ADN.AvsIones emp^che la 
destruction de I'ADN. 

Ll ft, I.ADN etpeceur est I'ADN; situe enlre dem 
nuc lisoso mes. 

Ll c. Lc diamtbo dc la k*c est do 2 n™. 

U Dk LenroUtemefn de ITADW amour des Sarslones 
prosoque one dfwrulicn de le lcojj.ueur de le 
moltcuk: d ui Iflclcur 10. 

Ll E„ L'eniotiemenl de le ^ihre nud^asomique Sort de 
le spiralisation de I" ordre provoque one 
drmtnutian de le longueur de le molecule d‘un 
ledour 40. 
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9. La replication 

J JL Est glchalemeTl identque chez les procaryotes 
et les an cartes. 

□ ft. Donne dcus rrolOcuIca dTADN pifadament 

identiqLuss. 

□ £ I es polymerases fibril le brin d'ADh) matinee 

dans le sens 3- 

□ Dr ll n y a qu'unc scute fuurchc qui sc dtplacc. 

□ E. L'ADN polymerase des procaryotes so diplace 

mains vile que cello des eucaryotes, 

10. La implication 

J A. LADN polymerase ne pent tendianner sans Line 
amcece d'ARN. 

□ B, Les Moments ifCteiz *i sonl sur It bnn lardri. 

U £ I !ADN girase fail parlie rin pnmosome. 

LI O. I es proDjines SSR partidpenl a I'ouuertijre de la 
double helice. 

LI E. Ldtf^esttademifreenspned -oteivenir (Jans 
la replication. 

1 1. La; replication chez Its procaryotes 
_J A. II ernste une seue ADN pdymira&e 

G Br H n'twcle qu'unc stub engine de riphcjlior. 
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Les chromosomes 



I . Definition 

II. Morphelogie du chromosome mitotique 

III. Variations de forme au eours du cycle cellulaire 

IV. Organisation molecu La ire des chromosomes 
mitotiques 

V. Les centromeres 
VL Le kinetochore 


De tous les elements observes pendlant la mitose et Is mfrose, les chro- 
mosomes ont GtG les £l£menls les plus £tudi£s. Leur dgcouverte a 
faite par un botanists, Homeister, en 1848. Ces formations filamen- 
teuses, observes pour la premiere fois dans les cellules du pollen de 
Iradescantia (nom populate : mis£re), furent baptisees chromosomes 
par Waldeyer en 1888. 

Les quelques notions exposes dans ce diapitre se limitent a cellos qui 
sont utiles pour la comprehension du cha pitre suivani consaae au 
cycle cellulaire. 


I. Definition 

Le chromosome des cellules eucaryotes est le support morphologique de 
['information E^n^tique. H est forme par ime fibre nucteosomique non 
drculaire (elle poss£de done des extr£mit§s) dont Se compactage varie au 
cours du cycle cellulaire, 

II. Morphologie du chromosome mitotique 

Dans les cellules eucaryotes, les chromosomes ont la forme de segments 
tinea ires (fig. 11.1) qui subissent d' importances variations morphologiques 
au eours du cycle cellulaire ; ch« I'Homme, le nombne de chromosomes 
est de 23 pa ices : 22 autosomes et 2 chromosomes sexuels (gonosomes), 
le chromosome X et le chromosome Y. Chez les procaryotes, I’ADN a une 
forme circulate (batteries, levures, etc), ainsi que dans les mitochondriies. 

III. Variations do forme au tours du cycle cellulaire 

Le cycle cellulaire est I'ensemble des modifications subies par une cellule 
entre la fin de deux mitoses successives, e'est-a-dire entre sa formation, 
par division do la cellule m£re, et le moment ou telle cellule a fin i de $€ 
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Fig. 11,1 

Marf Uo*Or>t ifun rhrtirrtHOrtit n*4tapHBJruiir m WET, 

ApfH 15 nftliMHion de I'APSH. lift comiertnenl 

:1eus rhmnAf.dn [« rarJecu^i d'ADN oonlermes djm^- 
;hjc jc diromalids sent idefibqies. Les-chrarnabde&SKit 
■attaches I'urw a 1'aulrE ,ju r ■-•r.i j du aTlrcTec qui est iit jc 
dStfii li !(Jnr dt CMHrtttori prirtUire, 


dmser pat mitose en deux cellules fill es. Ce cycle (voir chaprtre suwant, 
p. 307) eomprend done urie interphase et une mitose Au cours du cycle 
cdlulaire, les chromosomes suibissent des modifications morphologiques 
lides essentiellement a Tenroulement de !a fibre nud^osomique, 
l ’.intetphase regroups les phases successive^ suiva rules : G1 (phase post- 
mitotique), S (phase de replication de TADN) et G2 (phase pre-mrtotique). 
An coars de fmterphase, les, chromosomes sont plus ou moins decam- 
pactes a i'exception des chromosomes poiytcniques (chez les dipteres,. le 
chromosome subit une succession de replications sans separation des 
chromosomes rtpliques), par example, chei la drosophila, les chromo- 
somes, qualifies de chromosomes grants, constitu^s par 1 600 chroma- 
tides a cm lees les unes a ux autres, et les chromosomes en ^ccxuvilton des 
ovocytes des vertebras. 

Pendant fa phase GJ, les chromosomes sort canstitues par une fibre 
nucteosomique plus ou moins d£roul£e, 

A fa fin de fa phase 5, its sont formes par deux fibres nucleosomiques 
Monies par un centromere. 

Pendant fa phase G2. les fibres nudeosomiques associees deux par deux 
comrnencent a se Condenser,. Cette condensation ou compactage est 
d£dench6e par la kinase Aurora B qui phophoryle I'histone H3 ; cette 
phosphorylation precede Tactivation de la kinase cycline B-cdc2. La 
condensation est maxi male apr£s recrutemenl des condensing s (une 
molecule pour 10 000 nucleotides) qui utilisent I'energie de I'hydrolyse 
de l r ATP pour enroufer les chromosomes pendant Lmterphase et les trans- 
former en chromosomes mitotiques, Les condensines sont des complexes 
pratiques volumineux composes de cinq polypeptides qui contiennent 
deux membres de la fa mi lie SMC. 

A fa phase M, les fibres nud&osamiques sont fortement condenses et 
ehacune d'elles se dispose autour de prot^ines non histones formant 1'axe 
chromosomique, Les chromosomes metaphasiques sont constitu^s par 
deux chromatides appariees et rdunies, au niveau d"une zone, la constric- 
tion dite prirrmirg' par rinierm^diaire de leur centrpmire- 
Des le debut de I' anaphase, les chromatides se separenl de telle sorte que 
chaque chromosome deviant monochromalidien (fig. 1 1 .2 at 11.3): chacu n 
possede une constriction primaire, un kinetochore et deux telomeres. 

A la telophase, les chromosomes perdent leur structure par d^spiralisa- 
tion, les kin^tochores disparaissent. 
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Figr 1 T .2 

rnjrphologMiui tfcS tftrMsrfcsMtws 
«i CMira iJh sysle tdtittt, 

PfflrfiiH I'mSfrphiMf, 1(5 dirwwwm«.5fln| dtipirplfiii Prr-il.ml te 
phase til, cheque rihrMiKrtoine Ml rtpu^nlfi par iane fibre 
nueteosofniqiK. %res la phase S (phase de replication), diaque 
chfamosnrae esl cfxntmi- pas' deut fibres nudeosom«|ijes assoc lees 
pjr w cCT^rrmi^if Iz (fmimnotTit rnHnptmsiqifc i unb Impact 
fOrtipriitwtre J rt 10 itf*. ChAspue r limin^n-n- cwnprcnd deux 
chromahdM par ut eqpace r a ■ el uni par lerernwnece : -..i 

slncl are e : ,1 s j-Teerique par rappwf a un plan pasai^ par le 
kinitodHifi el parallek aus ifeMiatktes. Charge- chmamatide a la 
forme el'ufi cylmdre irtensiinert rabre par la riacfon die Feulgcn. 
(Ik sort visiMej tn tortraste die phast ie dtnirtMHvtH: 
owipAfiwiw : i la fa # la metioliKe. iw chronMWes ile <hanue 
chminosioffwwsdparirt par ftwoitveflic&du t«(rewre, U 
dwarmsome est da*nu rs™rKfa3m,atid(en. Oiaque cfaomosiHiie 
migre ’•ers m des pfete & la cdule. Le chromosome t&ophtKiqae : 
I':-:- (nrc-Tosomti r-nnl reums jl:( c-fux poles de la sellLle : ik perder: 
kwr sfrudure psr d«piralis.Micn de la fare rwritoBoniiqu?. 



CtromosoiF® 


gnaptosique 
et lekithssiqu* {debut) 



IV. Organisation moleculaire des chromosomes 
mitotiques 

['organisation des chromosomes est relativement mal coonye, On sail 
que 6a fibce nud^osormique condenses d'un diamine d# 30 nm dgcrit 
des sol&ioi'des rendus solfdaires par I'histone HL 

Cette fibre dicril des booties inhales formant successivement one fibre 
de 500 nm de diarne-tm. Elte se compact* I nouveau pour atteindre un 
diametre de 700 nm qm correspond approximativemeet au diam£tre du 
chromosome. 

Les chromosomes contiennent non seulement de J'ADhl et des histones 
mais egalementdes profiles non histones {fig. 11.4). 

Les proteines non histones entrenl dans 3a constitution de 9a charpente 
lUidiaine sue laquelle sent fix4es f pendant t'interphase, des boudes de 
chramatine. Lorsque les chromosomes se compactent, cette charpente eat 
incorpor£e dans 3es chromosomes et constitue alors la charpente 
chromosomique ; ell* represents environ 1/3 de I# masse chromosomiqu*. 
Dans m module en boudes, les booties d'AON poss£dent des sites de 
liaisons qui se fixent sp^dfiquement sur la matrice nucl^aire {pendant 
I'interphase) ou sur la charpente des chromosomes mitotiques (pendant 
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Fig, 1 1 A 

Chromosome melaphatique. 

Le&rhramoioirei soul camlituei, |>ar hr enroUencil dt bourles r jdreasoniquirs assotiees a un tthalauda^ con-stilue par d?i prabemes 
ran IwslDnm. 

Rcdounc d'aprcs ItobcHi rt Ludish 



Fig. 11,5 

Sites, de liaison de I'ADN sur la clurp-enl? nu:l« an e. 
Lei 5AR o j MAR iwiL das sequences speoliqurc d'ADN qui 
lontliun sur la malncc rmUrairc ou sur la UiarpniEceLqui. 
tors do {nmpiJtliiKc d« thrumosorm. tonsWucnl 
I eelialawlige dtomwmmiquf, 


la phase hA). Ces sites de liaisons sontd£sign£s par SAR ou MAR 
(fig. 11.5). Les genes sonE situes dans les boucles. enEre les 5AR ou MAR. 
Les SaR/mar pos$4dent gne structure l&g^rement diff^rente qui depend 
de la presence de nombreuses series d J adenme ou de thymine. Rappe- 
lons que I'Apft est une double huSlice qui poss^de deux Lilians : un sill on 
majeur et un petit si lion, les SAR/MAR. possedenE un petit si I Ion retreci 

V. Les centromeres 

A. Definition 

Le centromere esl une region d'un chromosome eucoryofe qui occope la 
ccmscrictibrr primaire. II e-st const itu£ par un adw caractfrisg par de 
longues sequences monotones, repetitives en tandem. Sa fonction essen- 
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tieile est d'intervenir dans 3a s^r^ation correcte des chromosomes 
homologves coins de la mitose et de la mSiose- Cest dsns eette 
region que s assemble le kmitochorp une sous- unity dm eentromyre, 
response bile ay cows de 3a mitose et de la m^iose de I'accrochage bipo- 
laire des chtomosemes au fuseau eti ccsurs de formation, du rassemble- 
men! des chromosomes ay niveau de 3a plaque equatoriale, de |a separa- 
tion simuttan^e des tihromatides secure par destruction cfune glu 
moliailaire el d# tour mouvement ay eoursde 3'anaphase. 

3, Domains eernro meri que 

Le domain# centromfrique correspond I la constriction primaire do chro- 
mosome mytaphasique, L'activite du centromere est assodee a I'h&ero- 
chfomatine cenlrom^rique (domains centromyrique). La chromatins des 
centromeres est eonsthuee par une h e temch roma tine constitutive : ellle 
n f est pas transcribe et sa condensation persiste pendant tout le cvde cellu- 
late. 

L'ADN centremfriqoe a 3a particularity de fixer des proteines specif iqu«, 
dont certaines servant de sites d'attachement aux microtubules. L ADM qui 
constitue ces domaines est qualifie d'ADN satellite. 

LADA/ soteftite est un ADM des cellules eucaryotes. II est coosbfue par de 
courtes sequences dADN haritermetit r4pytitives en tandem sa composi- 
tion moyenne en bases et sa density ^waluee par ultracentrifugation soot 
ditto-rentes de I 1 ensemble de ITADM du genome, tt n'est pas tmnscnt. LADN 
satellite est sipary du reste de IADN genomique par centrifugation en 
gradient de density. Les sequences do cet ADM satellite son! disigmSes 
par le sig)e CEN (centromyre). Ces §yque-nces sont autonomies, Elies diffe- 
rent en function de ? espfree. Leut insertion dans un plasmide perrnet sa 
migration au cours de Ea mitose. Les rmeux connues sont chez 
5, cerevisiae et Schizosacchartifnyces pombe. 

Ces sequences CEN caraderisent le si te de liaison des pralines do kme- 

tochpm. 

T. Chez les eucaryotes unicellulaires 

En function de la longueur de I'ADN centfomyrique, let centronnytes sont 
classes en centromere pmctuef et centromere r^gionaL 

2 , Centromeres poncfcuels 

Les cellules de la levure de tuere 5 . cerevistae comprennent 16 chromo- 
somes dont la faille maximum est de 1 000 000 ph. Les regions COE I et 
CDE 111 (Centromere DNA Element : ylyment d'ADN du centromere) qui 
totali&ent t25ph sont suffisanfes pour que le centromere puh&e assurer 
sa function de segregation du chromosome auquel elles appartieoneot 

3. Centromeres rygionaux 

Sdiizasoccharomyces pombe possede trois chromosomes 2 h 13 fois plus 
longs que les chromosomes de S. Les centromeres sont plus 

vo3umineux et possydent une organisation beaucoup plus complexe que 
•ceux de Seceharomyces cerevisiae. 11$ sent constiluis par i fC kb. Les 
gynes de S. pombe sont ryprimys com me ceux de nombreux eucaryotes 
superieurs- inhibition de la repression par mutation d r un gfene modilie 
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I'activite du centromere. Une activation £pig£n£r,ique de I'ADN centrome- 
fique «t n&cessaire an fonctionnement du centromere. Le centromere 
chez la drosophik a one longueur de ^^0 kb. 

4, Chez leg irtetazoaires 

Chez les eucaryotes multicellulanres, les sequences d r ADM, quti donraent au 
centromere sa function complete, sont diffidles i identifier. Cela est vrai- 
■semblabtemeot do a ^organisation ites complexe des centromeres chez 
les eucaryotes $up4rieur$ et en partial lier chez les vertebras., Ainsi, le 
chromosome 21, domt on park souvent a cause du irmftgofismie 
(inisomie 21 ou malidte de Down), possede 4Q mi lions de bases puri- 
ques et pyrimidiques : son domains centromdrique comprend vraisem- 
blablement au meins 3 mill ions de pairesde bases, 
l ‘AON satellite du centromere est carackrise par de longues sequences 
monotones repetitive on tandem: chaque sequence comprend 170 
nucleotides ripetes environ 3 000 fois. Ces sequences peuvent etre 
isokes de la totality du genome, en morcelant I'AON en fragments de 
quelqu-es centamesde nucleotides. 

Chez I'Homme, 5 % environ du genome constituent le satellite n qui est 
le principal ADN satellite de$ domaines centrorniriques, Le satellite a 
peut ocouper la totality du domaine centramedque. II vans quantitative 
ment d'une mani&e extrimement importanle entre les divers chromo- 
somes. Le satellite du centromere du chromosome 7 comprend 5 millions 
de pb et celui du chromosome Y 300 ooo pb. 

La fonction du centromere est associte aux repetitions de I'ADN satellite. 
Lintroductior de ces repetitions dans on chromosome arfifictel pcovoqve 
Tassemblage de structures, qui aboutit h la formation d'un kinitochore 
actif. Ces sequences ripMtrves dAON satellite constituent on element 
SulfiSint poor constituer un centre d'assemblage du fcioetochore, 

C ProtGines Centromeriques 

1 . Chez Sacchatomycds e etevisiae 

Les Sequences d r ADN CEIM chez la levure fkent les prateines, one tren- 
taine, et les assem blent pour constitoer le kin£iQchore- Ces prot£ines sent 
Ii4es S I'ADN du centromere par des facteurs de liaison CBF (Centromere- 
Sinding Factor ; facteor de liaison am centromeres). 

2 , Chei les mamm if feres 

Quelques proteines centrom#nques (CENP : Centromere Protein ; 
proteine centromdrlque) out ca ratteristes chez (es mammif^nes ; 

‘la proteine CENP-A (17 kDa) r qui content un domaine carfeoxyterrniirial 
identique £62 9/a, h colei de fhistone H3 ; « domaine e$t n4c©553ire pour 
le ciblage de la proteine CENP-C au centromere ; elle est situte dans la 
plaque interne du kirktochoie el n extste que dens Its centromeres artfe ; 
* la protiine CENP-B (63 kDa), quo varie quantitatEvemeot d"un chromo- 
some i on autre ; CENP-B est ptisente dans les centromeres stables des 
autosomes dicentiiques, actafset inacrifs. Elle est distribute dans la tota- 
lity du centromere, CENP-B est un composant invariant du kinetochore. 
Elk interviendrait dans la cofidensation de I'ADN ; 
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■la proteine CENP-C (107 kDa), qui est constant# sur tous les 
chromosomes ; elle esl situ^e duns la couche interne du kioitotliore, 
Elle n'est pas detectable dams les centromeres imactifs. CENP-C est 
o^cessaire & I'assemblage du kin^tocbore et au maintien de son etat 
foncfiormeL c'est-i-dire de son aptitude k se tier aux MI EEle intervient 
dans I'assemblage du kim£todhore et dans son activity fonctsonnelle. Les 
anticorps anti-CEI^P-C entrainent I'arret -de la mitose : les kinetocbores 
ne poss&dent plus ieur structure habituelle ; 

■ la proteine CENP-F, local is^e dans tout le noyau au cours de 9a phase G2„ 
Au tours de la prophase, elle se localise darts tous les kinftothores, au 
niveau de la surface cxler ne de 9a plaque extern®, et disparail des kinn- 
torihores a Fanaplhase A pour se repartir dans la region moyenne du 
fuseau, A la t#lopha$e, elle se concentre dens une bande dtroite, de cha- 
qutcfite du corps intermediate. 

D, Proteines centrftnt&riques passageres 

Des protemes sont assodees aux chromosomes uniquement pendant 
certaines phases de !a division cellulaire. Airsi I'assodation de la proteine 
tNCENP (inner Centromere Protein - proteine interne du centromere), la 
proteine kinase Aurora et la survwine, pendant la promgtaphase et la 
miiaphase, ne persistent pas pendant tout® la mitose. Ces molecules, au 
moment de la transition m^taphase-anaphasej se f intent sur les MT inter- 
pdlaEres, puis, I la fin de la mitose, au moment de 9a eytodi^rese, ces 
■molecules se retro went dans le site de la cytocin&se. 

La surviving est UO des inhrbiteurs de fapoptoSe (iAP ; Inhibitor of Apop- 
tosis Protein). La surviving dolt itre phosphorylfe par le complex# cycling 
B-Cdkl pour pouvoir Se lier a la caspase-9 et exercer son activity anti- 
apoptohque. 

La kinase Aurora est dirigfe vers ses points cfaction par la protein# 
INCENP. Ces protemes passageres Interviennent dans la phosphorylation 
de 1 ft is tone H3 qui se pcoduit au d£but du compactage des chromo- 
somes, dans la liaison de la cvrtdensme aux chromosomes, la formation 
du fuseau mrtotique et son marntien, la separation des chromosomes au 
court de Tanaphase et rach£vement de la cytocin^se, 

E. Separation des centromeres a la metaphase 

La separation des chramatides depend de cell# des centromeres de 
chaque chromatide, Elle se produit grace : 

■a une population specifique de fopo-isomerases It associee au cycle 
cellulaire ; 1# centromere se distingue du reste du chromosome par la 

qudntite £lev£e de tapa-iiamOrjscs, qui d Scroll api#s Li separation des 
chromatiides ; ces topo-isomerases agissent sur les zones dattachement 
de I'ADN satellite ; 

* i la degradation de la cohdsine. 

VI, Le kinetochore 

A. Definition 

Le Idn&tQchore est on complex# macromoteculaire dont la fonctron esl de 
guider la migration des chromosomes pendant la mitose ou la m#iose. II 
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s'assembfe sur les deux faces du centromere de chaque chromosome, il 
serf de liens entre les MT do loses u. 

Les kingtochores., centres d# mitigation d#s MT, eontr&lent la position des 
chromosomes sur 3e fuseau mitotique, stabilisent les MI kingtochoriens 
en coiffant leur extremite positive et partkipent direclememt au point de 
contffile de I'assemblage du fuseau (voir cha pitre 12, p, 307), 

B, Structure en MET 

Le kin^tochore des vertebras esl habituellement une structure trilamel- 
laire. Il est forme par : 

■ one piaque extefne ou corona (couronne) bien ddfinie : c'est on com- 
plexe epais de 35 a 40 nm. contenant des fibres de 10a 30 om de dia- 
mglre qui courenl presque perpendiculasrement h faxe longifudi naE du 
chromosome ; 

*ane ptotfue moyeme, transparent^ am rayoonement glectmnique, tra- 
verses par des fibres pa ratifies qui unsssent la plaque externe et La pLa - 
que interne ; 

* une phque interne mal dgfinie, intimement liee a la constriction pri- 
maire sous-jacente ; elle est sparse de la plaque entente par un espace, 
mais associee a la plaque externe pat les fibres gmamant de la plaque 
exterme, 

C Wise en evidence des prat&ineg kinetochor iennes 

Lbs sujets atteints de sctefode/mie, une ma ladle rare, grave, caractensee 
par one fibrose du tissu conjonctif du derme et de divers organes, glabo- 
rent des autoantkorps anti-prot&ines kmit&choriennes. Ces autoanti- 
corps, assocks £ une substance filumescente, coloremt spediquement 
certaines pnotgines kingtochoriennes, fls revglent ainsi fa presence tfun 
kmetochore par chromosome au cours de la phase Gt„ de deux kingfo- 
choces au cours de la phase G2 et de la metaphase. 

D, AON tent root erique r charpente du Ninetochore 

L'ADN centromgrique forme I'epirce dorsale structural du kinetochore, sur 
laquelle les protgines spgcifiques du kingtochore se fient directement ou 
indirectement, 

E. Moteurs moldculaires associes aux kirigtothores 

Plusieurs moteurs mqlgculaires stmt localises dans les kingiochores 

(fig. 11.6). II s'agit : 

* de la dyneme cytopfosmique localises dans la couronne (corona) : 

* des KRP (Kinesin-Refated Proteins ; proteines apparentges b la 
kinesine) ; 

* de CENP-£ : CENP-E est une proteine (31 2 klDa) qui s'accumule au cours 
de la phase C2 du cycle cell uEa ire. Elle s’associe aux kinetodhores au 
Cours de la formation de la plaque gquatoriale, pendant Tanaphase A, et 
disparaTt & la fin de la division cell ulai re. CENP-E est un moteur respon* 
sable, cbei les mammiflres, des mouvements cbromosomiques et/ou 
de I'aliongement du fuseau, CENP-E est, comine la dyneine, localises 
dans la region la plus esterne du kingtochore ; 
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* de MCAK (90 fcDa) qui est un membre de la superfamille KIF2 ( Kinesin 
s uperfamifle Factor ; facteur -de la superfamille de 9a kin^sine) ; elle $e 
d£plaeevers rextr£mit£ positive des MT. MCAK est localise dans la cou- 
che extern e des kmetochores. 


Fig. 11-6 

Stnicture d un hin^tochcre. 
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F. Fomctions des kin etc chores 

Los kin dto chores agissent sur l& point de controls de la phase M (voir 
chaprtre 12, p. 307). En effet, ills provoquent la formation d'un signal inhi- 
biteur, bEoquant la transition m^taphase/annphase lorsqu J il& ne sont pas 
assod£s A un MT on lorsque la tension MT/kinetochore est insuffisante 
(voir mitose). 

tls fixeot les chromosomes aux microtubules. 

Its interviersnent dans 1e emplacement des chromosomes a la m£ta phase 
et pendant I'anaphase. 


POINTS CLES 


► Le chromosome des cellules eucaryotes est le support mctphologlque de I'information gendtique. 
Sa structure subrt d'importantes modifications morphologiques au cours du cycle cellulaire. Ddcom- 
paetde pendant I'interphase, la fibre nudecsomique qui les constitue se dddouble pendant la 
phase 5 (phase de replication). Les deux fibres nudeosomlques sont ramies par on centromere. Au 
cours de la phase GZ juste avant la division cellulaire, les chromosomes se condensent grace a la 
kinase Aurora et aux conden sines. Dds le debut de Ea mrtose, les fibres nuddosomiques sont forte- 
merct condensdes autourde pratdines non histones. 

► Les centromeres, situes au niveau de la constriction pnmaire des chromosomes, sont des regions 
particulidres de I'ADW earaoterisdes par des longues sequences nuddotidiques, rdpdtrtives en tan- 
dem. LADN centromdfique. non tianscriL fixe des protdines du kindtodiore. 

► Le kifY&achare edntient dies prateinns motrice& (dynsine cytopldSrnique, KRF et CENP-E) il se lie 
aux microtubules du fuseau mitotique. 
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Le cycle cellulaire 


I, Definition 

II, Les facteurs de croissance 

III, La regulation du cycle cellulaire 

IV, Llnterphase 

V, La phase M 
VL L'apoptose 


Jusqu'en 1950, les biologistes ne disposaient d'aucune information sur 
I'inteiphase., c'est-^-dire la periode separant deux mitoses, i/autohisto- 
ra diographie et les techniques de synchronisation des cellules en 
culture, qui permetteni de disposer de cellules se dlvisanrl en m£me 
temps, ont consi disablement facility l'£tude du m£tabolisme au tours 
de I'interphase. 

^Utilisation, surdes cultures synch rcmis^es, des techn iques d'autohisto- 
radiographie (Howard et Pec, 1953) montre que Id replication de I ‘AON 
ne se deroule pas, comme on le croyait, pendant la prophase, mars 
pendant une periods limits de I'interphese. Le module de Howard et 
Pec, qui decompose I'rnterphase en un stade anterieur a la synthese de 
I'ADN (Cl), un stade de synthese de I'ADN (5) et un stade separant cette 
Synthese de Pentr£e en pro phase (C2) r esttou jours admis. Cette notion 
de cycle cellulaire est essentials en pathologic et en thGrapeutique : en 
particular, TefficadtS d'une ehim loth £ra pie antkant£reuse depend du 
moment ou elle intervient dans le cycle cellulaire. 

Les experiences faites sur les ceufs de xenope demontreni qu'EI existe 
un facteur qui declenche la mitose. L'ovocyte de premier ordre reste 
bloque en prophase de la premiere division mSiotique (prophase I). 
C'est la progesterone qui permet 5 rat ovocyte de poursuivre la m&iose. 
II atbfcve alors la premiere division, realise le debut de la dttuxieme 
division mdctique et reste bloque en metaphase (nn eta phase II) de 
cette deuxi&me division. C'est I'etape de maturation. I' injection, dans 
un ovocyte de premier otdre, eTun fragment de cytoplasms de cet 
ovocyte en metaphase ll r dedenche sa maturation. Ce facteur est 
appele facteur de promotion de la maturation ou MPF (Maturation 
Promotion Factor ) , On d^couvre rapi dement que He MPF agit egale- 
ment dans le d^denthement des mitoses somatiques. 

Cette premiere d^COuverte d p un facteur controlant la mitose est a 
Porigrne de notre connaissanee de la complexity et de la diversity des 
molecules qui interviennent dans la regulation du cycle cellulaire. 
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' FGF: its FGF interviennent non seulement dans la cruissance des fibro- 
blastes, rniais 6ga3@ment dans celle des cellules endothlifialts et des 
myoblastes., Les recepteurs des facteurs de uoissanee dies fibroblastes 
sont une famllle de proteines i tyrosine kinase. 

Ml. La regulation du cycle cello la ire 

La regulation du cycle celulaire a deux functions tssentielles : 

♦ le mamtien de i'ordf* rigoureux des phases el It eontrdlfc precis des 
phases de transition (Gl/S, G2/M) qui depend prinripalement despra- 
twines CDK et des cyefotes ; 

* L surveillance de mecanismes fondamentau* qui conditionnent la vie 
celluiaire coin mt : 

- la quality de MDN, le mamtien du patrimoine ginetique, de I'exacti- 
tud# de la replication de l J ADN et de la proliferation c efiufaire, 

- I'acb^vement de la replication, la position des chromosomes, 

- cette surveillance *« execute© au niveau des points de <anh6fe. 

Les m^canismes de regulation sont Studies, chdessous, pout chacunt des 
phases du cycle ceilularre, 

A. Families de proteines qui con trd lent le cycle 

La regulation et la surveillance dependent de I'interaction de plusieors 
families de proteines : les proteines Cdk ( C yd i n * dep en dan t pmtein 
kinases ; kinases cydines-dipendantes), les cydines, les proteines CKt 
( Cyeiin -dependant protein Kinases Inhibitors ; inhibiteurs des proteines 
kinases dependants des cydines), 

1. Cdk 

a. Definition 

Les Cdk sont des s&rine-thrionme kinases actives lorsqu'elles sont liies 
a une cydine, Dans ce cas precis, efles interviennent dans la progression 
de la cellule au tours du cycle (passage d'une phase 4 une autre) ou Is 
I'occasion de certains evenemeots du cycle (compactage des chromo- 
somes, fragmentation de Onveloppe nuclei re, etc). Les Cdk catalysent la 
phosphorylation de la sdrine ou une threonine des proteines able qui 
jouent on i&le dans le dGroulement du cycle ctllulaire, Ces proteines 
poss4dent une sequence (5/T-P-R/K so t 5Arine/thr£onine-|praJine-argi- 
nine/lysine) recon nue pat Cdk, 

b. Activation dts Cdk 

Contra! rement am levures (ScKChorornyms pomhe et cereviskie) qui ne 
pruduisent qu'une seule kinase cycline-d£pendante, les cellules des 
mammif£res potent une f ami lie de Cdk qui interview dans la progres- 
sion du cycle cel'lulaire. Ces Cdk sont les Cdk L 2, 4 et 6. 

► Molecules aetivatrices dt Cdk 

Les Cdk sontodrvees par les cycles, par Cdc25, une phosphatase qui est 
responsable des dephosphoryiations activatrices, et par CAK ( Cydin - 
dependant Activating Ktnase ; kinase cycline-d£pendante). CAK phospho- 
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ryle la tbrgonilte 161, modifiant ainsi la fOmne de Cdk et pendant ainsi 
accessible le srte de reconnaissance <tes pfot£ines rtgutatiiees, 

* Structure de Cdk et activation 

[.'activation depend de La conformation de la molecule Cdk. En effet, 
toutes les Cdk possedent deux sites de reconnaissance: un pour les 
protGines ligu lattices (site aetif) et un site de liaison de fATP. Lorsque Cdk 
est mactivee, ces sites sont inactessibles* car deux boudes com posies 
d'addes amin&s s'opposent k la fixation des protemes regulatrices et de 
TAIR, La boude P5TAJRE Cp r a I in e se ri nc t hreo ni ne~a la n i neHsaleucine- 
arginine-aode glutamique) est orientee de telle mantere que 1‘ATP ne 
pent se fixer et la boude T @mp4ch# I'accis des protiines tegulatrices k la 
thteonine 161 (sftuie au somonet de la boutle T) ains* qu'a la 
thrlonine 14 et la tyrosine 15, 

La liaison ovec la cydine rend ces regions accessibles : la boude T se 
displace, ouvrant ainsi i'acc-fes aux protiines regulatfkes, et La boucle 
PSTAIRE stibil one rotation. Cette rotation permet aux phosphates de IATP 
de s'aLigner : unc telle disposition permet le tension du phosphate sur la 
proteine cible (fig. 12.2), 

La concentration des cydines, avec Eesquelles le$ Cdk se liont, ptesente 
des pics au eours du cycle si bien qu'eUes sont activees ou desactiv&es de 
facon period ique. 

c Inactivation des Cdk 
Les Cdk sont inactwees par : 

* les CKt qua regroupent les prote-ines pi 6, 1 1 et 27,. Les proteines inhibitri- 
c#s cki st dasstnt en deux categories, en fonction de leur mode 
rf action ; les membres de la famiSie pi 6 (pi 6, p!5, plfl et pi 9) entrant 
en competition avec les cyclings pour leur liaison aux Cdk tandis que 
ceux de la farmlte p2l (p2l, p27 et p57) bloqucnt la fixation de I'ATP : 
dies ddornient le site aetif de Cdk et s'inserent aussi dans le site de Cdk 

(fig. 12.1) ; 

* Wee, une kinase, d£couverie chez ia ievure Sacchammyces pombe* Si la 
kinase Wet- est difectueuse, la Ievure se divise trap t&t alar* qy'ellt n'a 
pas attaint m faille normale d'ou Wee qui signifie petit (en dcossais). 
Wee est responsable d'une phosphorylation irwetivatficQ car, en phos- 
phorylantla threonine 14 et la tyrosine IS, elle induit une repulsion £lec- 
trostatique qui reloulg l r ATP. 

2. Cyclines 

a. Definition 

Les cyclines sont des polypeptides qui jouent un r&le indispensable & Is 
progression du cycle cellularre en association avec les protemes Cdk. Elies 
sont dPsigniies par les lettres A* B, D et E, designation sans rapport avec 
les phases a u cours desquelles eiles interviennent 

Le ttrme « cyeline 0 i, utilise dans « texts, designe les trois types de 
cyclines D qui sont synthd-tisees par les cellules humaines et dont la qyan-- 
tite varie d'un type cel Intake a un autre. 
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Fig. 12.2 

Schema gitiiral it I'artiratton dcs Cdk par une [ydinc. 

Li M»ri deliiftlBiemt Cdfc «cfrw Cdk cn rendant aecraiNcla thrtwninc Hdt* Tyrosine lSaprcs rotation dc PSTN RF el la Ihmdjrwie 
161 apris deplaLemefit da la boucie T. La cMibiiia:snrt duiie cydine atEn-e *■■ remisiit •%(* files a(ee«iUps. 



Fig. 12 3 

Inhibition Ari ramplfrirn ryclinr tdk. 

.WodMii d'apris Ml-C. Lebart, J. Mariani at C. lizeLaud 

lecomfleM cydira H-Cdk J esthabtuellenientdesigrie par CftK. ZT : rorede Transition. 


b. Propfii£tes et fonctions 

Les cyclines ne poss^dent pers d'activite enzymatique. Leur principal role 
est d'activer les prot6ines Cdk en formant des complexes ayec elles. Les 
cycEines sont des polypeptides dont ^expression esl cydique ; leur 
concentration vane au cours du cycle cellulate. Elies poss&dent une 
sequence d'addes amines (appel^e boTte de degradation ou degradation 
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box) qui 05t recon nue par les prof bines DBRP [Degradation Box Recogm 
bon froteins : proteines de reconnaissance de la boite de degradation). 
Cette proteins permel la potyubiquiimyiation des eyeliner qni sont ret.on- 
nues ct deiruites par tes pro/easiij'Mes. 

La phosphorylation des c omplexes cydine/Cdk petit etre inhibitrice ou 
activa trice en (onetion des acides amines de tdk qui sonl phusphorylts. 
Les completes cydine/Cdk sont inhrbes par la phosphorylation de la tyro- 
sine is et la threonine 14 qui depend des kinases Wee el Myt i, mais ils 
sent actrVes par la phosphorylation de ia threonine 161 par CAK. 
^inhibition de I'activite des complexes par des proteines inhibitrices peut 
se produire an cours d'une phase quelconque. 

c, Complies cydine/Cdk au fours do cycle 

Chaqoe phase du cycle est marquee par Faction de complexe cydine/Cdk 
(fig. 12 4). 
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An cours de la phase CP, les comp lexescyr /roe fJ/Cd k4 et cydifle D/Cdk6 
inactive nr par phosphorylation la proteine Rb (Retinoblastoma protein 
prnt&ne du r^tinoblaslome) qui libera F2f (Elongation 2 Factor ; lacteur 
d' elongation 2). facteur qui permet la transcription des genes codant poor 
les molecules necessair&s, en portico her la cydirte f indispensahle a la 
phase de transition C 1 /S et la cydine A pour la phase S. 

An COUn de la phase de transition Gl/$ r cpmplexe ryciine £/Cdk2 inac- 
tive la profe^ne Rb (voir encadre page 317} en la phosphorylant. 

Au coirrs do la phase 5, Ik complete cydine A/Cdki dGdenche Far ret de 
la lyse de la cydine B et provoque done son accumulation. 

Au chars do hi phase transition C2/M, le complete cydine B/Cdkl assure 
la phosphorylation de divers substrats respcmsables de Involution de la 
division cellulaire, 

B Points de controls du cycle cellular re (fig. 12.6) 

Us contrblent chacun une phase de transition (Cl/S, C2/M f metaphnse- 
anaphase). 
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m&canismes cortrdle la cellule et I'oriente soil wets un nouveau cycle 
cellulairer soli: vers farrtt du cycle err entrant en phase Go. 

Les cellules ne se divisant plus, temporairernent ou d£finilivemeiU in vim 
OU m vitro, demeurent dins une phase pr&zedant I'initiation de la 
synthase d'ADM qua se d&rpuie pendant fia phase 5.. Ges cellules sont 
* b!oqu#es » a une phase qualifee de GO afin de les ditff^rencier des 
cellules en phase Cl qui entrerrt en phase S. 

2. Durde 

ILa phase G1 n' exist® pas brs des premieres divisions qua suivtnt la ^con- 
dition,. Elle apparatt Felativement tdt au cours du developpement 
embryonnalre. 

O'une mani^ife ginifaiej la phase Cl est 9a phase dont la durie est la plus 
variable : elle depend de 9a nature de la cellule (en general di 1 huur® 
diez I'enibryon a 6 mots, approximatwement 1 an dans le foie chei ies 
mammdires). Se durfe dimieuie seftslblement pour les cellules camci- 
reuses. 


3 . Fonctions 

La cellule en phase Cl consent la qu&ntife d'ADN caracterisiique de 
I'esp^ce^ correspondant dans les cellules somatiques a 2N chromosomes 
(par example 23 x 2, sort 46 dans Tespece humaine) ; cette quantity resie 
constante pendant toute la phase Gl. 

Les ffii^eanisfnes, qui contrblent la croissenee et la dMirenciation chei les 
#tres muiticelluEahes, sont li£s a la machinerie de la phase Gl . 

La phose Gl joue on rdle essentlel dans la regulation du cycle celluliaine : 

* la ceiiuh contrite tan environ nement et sa propre taille qui double 
avant la phase S, Le passage de la phase G I a la phase S est decisrf, eat if 
engage,, de facon irreversible, 9a cellule dans le processus qui conduit a 
la division (normal® ou pethologiqye), II depend d r un point <tenorom4 
START chez la levure, point de restriction (E) dans les cellules des verte- 
bra Co point do restriction marque une limite, Avant lui, les fadeurs de 
croissance sont necessaires pour qu® la cellule progress® dans I® cycle ; 
aptfes lui les. cellules proliferent <nd£pendamment des incitations 
mhogeniques ; 

* la phase Gl est une phase efe synfhese, au cours de laquelle la replica- 
tion de i'ADN ne se produit pas. Les cellules viennent de s® divisor - lour 
volume cytoplasmiqwe est faible, La cellule synthetase done des molecu- 
les d'ARIM (ARMm r ARNir, ARNt) ®t assure la production des profeines 
nicessaires b I'accroissement de la cellule, Durant cette phase, chaque 
chromosome est forrife d'une mofecule d'ABN! (double helice) associ^e 
auK histones , ; 

- les reparations de i'ADN s® dlroulent au cours de cette phase ° fl con* 
vient de rioter que I'ADN est ^galement repare au cours des phases C2 
et au cours de la prophase (les corrections sui gpreuwes not lieu pendant 
la phase 3), 

4. Chromosomes au cours de la phase G I 

Us sont constituesv dh&cun, par une fibre nucieosomique dont le degre de 
compactage varie en (unction des regions d'ADN qui sont transcrites. Ik 
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L'inactivabon de pRb libere E2F : E2F libere active t'expression des genes 
codant pour les cyclings de la phase S, les cydirtes E et A qui sent inacti- 
vees tmmediatement par lears inhi bitears nomntes CKI. 



Fig. 12.7 

Artitatiem du tampan* (ydinc P/Cdka. 

Phosphorplaiufi adiiAarlrioe du compile cvl^nt D/CdM pjr dflX. Uphosphorvlabon de Rb-hbire EzF qui aclive les genes mdant pour les 
pnabeinus de la phase S et «i parlioilier la cydine t -el la t yr line A 


La profelne Rb 

► la proteins Rb non phospharytee inhibe 3a proteins E2F {Early 2 factor ; facteur ptecoce 2). 
La proteins Rb est une phosphopnoteine de 105 kDs. L'absence cu la mutation du gdne codant 
cette proteine est a I'origine du tetinoblastome r une tumeur maligne de La tetine chez I'enfant. 

► E2F est le facteur de transcription du gine de Ea cydine E, transcription qui s'effecfcue pen- 
dant la phase S. 

► Imbibition de E2F depend de sa liaison avec la proteins Rb. E2F est Ite a une sous-unite DPI 
et forme an Lteterodjrrtere E2F-DP1. Cet hGterodintere s'assacie awec Rb non phosphorylde. le 
complexe E2F-DPl-pRb se fixe sur la region promote ce des g£nes habituellemetit tegutes par 
E2F. la Rb du complete retnurfce des histones desac^tylases qui r en d£sac£tylant les histones de 
l J ADM de la region promotrice, piovoquent le eompaetege de E'ADNi rendant impossible la 
transcription par 1'ARN polymerase ll„ si bien que la synthese de la cydine (Vest pas possible. 

► Le complexe cydine D/Cdk4 phosphoryle Rb. Cette phosphorylation libere E2F r le facteur de 
transcription du g£rte de la cydine E. Au <tebut de la phase Cl, cydine D-Cdk4 a done pour 
rflle principal celui d'autoriser la transcription du g£ne de Ja cydine E qui intervient au tours de 
la phase 5. Le complexe cydine E/Cdk2 peat done se former. 

► Le complexe cydine E/Cdk2 se constitue des que la cydine E est synthgtis^e ■ i| phosphoryle 
la proteins Rb qui, com me ptecGdemmenl actwera Elf Ainsi il se constitue une boucle de 
tetroactivation qui permet, a ce complexe. d ! amplifier la synthase do sa prop re cydine. 

! ► Lhyperphosphorylation de Ja proteine Rb provoque la liberation d'tlrt facteur E2F qui stimufe 
la transcription du g£ne de la sequence suivante, la cydine A. 
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Fig. 12,9 

IS vnn dc Ttpilitian artrvH-s pM HM * It tr#ti w 
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UM alttttMtt * I 'AON ad M ATM qi n a*H tot Cdi 15 A : 

(das re peutplm acttwr Is cydine fyt Al et 
cy<fei& f^Cdlsa eVw SWendwIa wittaetf 

I ?.<i .Mini, alibi dt p$5 qni, .idcvee. ppul L^rltfirhH 
r^scftow |h mart ceflulain], llarrdM d# la prcgnMuon de la 
cel I lie da le cycle ctHlufeire mu La reparation de InDN. 


LfiSiOTde 

rADN 

4 



Lb prot^rme ATM activ^e pent egalement induire la transcription de la 
prot^ine PS3 qui sAccunuile et induct soit I'apoptose, soil TarrUt do cycle 
en phase Cl ou S, soit la reparation de I'ADN, 

Si des protfcines de detection d4couvrent urte anonnalie r Itgfcre, de 
l“ADN. fa transition Gl-5 est bioquee, Done, sch^maitiquement le blocage,. 
consequence d'une lesion de I'ADN, estdu : 

* a ("inactivation de Cd&5 A qua ne pent plus actsver las complexes cyclire 
A/Cdkl et cydine E/Cdk2 ; 

* a la synthese et a Y accumulation de p55. 

► PfOt^qlys# des ifthiNteyrsde complexes de la phase $ 

L'activite des complexes cycline/Cdk de la phase S (cydine E/Cdk2 ef 
cydine A/Cdk2) synth4tis£s pendant la phase Cl est neutralises par CKL 
Em fin de phase Cl r la phosphorylation de CKI par cydine E/Cdk2 indurt la 
degradation des inhibiteurs des complexes cycline/Cdk de la phase S en 
les phosphorylant et en stimulant leor pctyubiquitinylation par SCF r ume 
ubiquitme ligase. qua est synth£trs#e alors que fa cellule est tr#s proche de 
la transition Cl/S, Les prot4asomes d^gradent cm inhibrteurs, 

k Activation de Cdk2 

La phosphatase Cdc25 enl£ve le phosphate inhibiteur de Cdk2 (die est 
d^gradde, chez ies mammiferes* en reponse i une lesion de I'ADN afin 
d r ennp#cher la cellule d'entrer en phase $), O^s que cydine A/Cdk2 est 
activ£e par Gdc25 et que les inhibiteurs sont d£grad£s* les facteurs de 
replication non phosphorus s'awem blent pr£cocement sut le site 
d'origine de la replication afin de constiluer un complexe de pre-replica- 
tion. 
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2. Caractercis des cellules en phase GO 

Les cel lutes er phase CO sonr caractGrisees pa r I'absence de cycline. Le 
facteur E2F qui active I" expression des genes codant pour des cydines est 
mainienu inactif par pub. Ce mainiien en dehors du cycl e cellulaire n r est 
pas d^finitif pour la majonite des cellules de Torganisme. Pendant la phase 
CO, les cellules assuient les functions imposes par leur differentiation. 
Des fercfeurs de croissance, milogdnes ou d'auties stimuli d'origine extra* 
cellulaire peuvent rfeclencher le retour au cycle cellulaire. 

3, Retour d'une cellule en CO dans Ee cycle cellulaire 

Le lacteur de cfoissanoe, recon nu par son r&cepteur situe dans la 
membrane plasmique, dedenche un ensemble de reactions intracellu- 
laires qui aboutissent h I'activation de Ra s : celts petite GTPase active une 
MAP-kinase, une proteine implrqu^e dans la signalisation de nombreux 
facteurs mitog^nes ou de differentiation, II en fesulte une activation du 
g£ne myc, qui code pour une proteine Myc, un facteur de transcription, 
Myt Se fixe sur le promote ur du g£ne de fa cydine D, de Cdk4 et 6 e t 
declc nche sa transcription (fig.. 1 2. TO). Les cydines E/Cdk4 et 6 commen- 
ced a phosphoryler Rb qui lib£re de petites quasntifes d r E2F qui stimulent 
la transcription du gdne codant pour la cydine E, Cdk2 el E2F (autostimu- 
lation). Les complexes cydine D/Cdk4 phosphorylent Rb qui libene de 
plus grand es quantity d r L2R errant une boucle de retroaction, position 
qui aboutit a une Elevation rapide de ("expression et de X activity h la fois 
d ’E2F et de cydine E/Cdk2. 

Les cellules re&agrent le cycle avant ie point de restriction. 


Myc 

► Virus de la myelocyioblastose. Famille d'oncogfcnes, dont les produits se localised dans le 
noyau et qui jouent un role dans le cycle cellulaire. Wye interment au cours de la phase 5 : elle 
esl impliqu^e dans la transcription des g6nes el se comports comme un facteur de feplicalion 
et de transcription. Ce facteur de transcription active les genes de nombreuses proteines tmpli- 
qu£es dans la syntbese de IADN et des desoxyribonudeotides. 


D. Phase S 

1 . Definition 

La phase S (syntbese) est une phase courte, situ£e entre la phase G 1 et la 
phase C2, d r une dufee d'environ Bheures, au cours de laquelle so 
deroule la replication de IADN, La quantity d'ADN nucleate double au 
cours de cette phase : la cellule devient une cellule fetraploide. 

2. Acthrifes de synthese au cours de la phase 5 
a. Replication die I'ADfSI 

Au tours de la phase S, les complexes cycttne/Cdk de la phases (cydine 
fi/Cdki et cydine E/Cdk2) phosphorylent les composants du complete 
de pfe-feplication. Loeil de replication se forme el la replication 
commence, 
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ment accrue tandis que la degradation de cet ARMm est beaucoup plus 
Iwte : Is concentration en ARNm des histones augments environ d ' m 
fatteur 50. 

d. Synthase de proteines 

Li plupait d« pcot#ines sent continue! lempnT synth&istes pendant 
Linterphase et la prop ha to, tandis que les, histone? son< presque e*clusi- 
vement synth6tis£es pendant la phase $. 

Des facteurs qul interviendrnni am tours de la phase M sont synth#tis4$, 
an partfCoiier les fadeure de condensation des chromosomes ou 
prot^ines SMC. 

Les prot#ines SMC rappellent, par leur structure, cell® de la kin&ine el de 
la myosine. II s'agit de pfOtGines nt#canochimiques de la chnomatine 
(proteines matrices de la chromatins). Lactivit# d'yn tel moteur provoque 
I'enroulement de la chromatins etsa condensation qui se produira lore de 
la prophase. 

Pendant ia phase S, la duplication des cemtrioles fils, qui a comment# k la 
fin de 5a phase Gt, se poursuit 

3. Corrections sue #preuve 

Elies se produisent pendant cette phase, en mfime temps que la replica- 
tion, 

4. Chromosomes en fin de phase 5 

I Is sont constitites par dews fibres nuel6o$omiques riunies par un ceniro- 

mire, 

E, Phase 

U phase €2 est one phase courts de 4 i 5 heures qui d£buie d#s que la 
replication de fADM est achev4e. Pendant cette phase, la cellule contient 
5e double de la quantile habited le d'ADN : c'est ume cellule tfrtraplwde. 
Cette phase prepare la rrutose, en partitutier la cellule synthetase des 
facteurs de condensation des chromosomes, 3es protdnes SMC. 

1 , Cdc'SSj didencheur de la transition G2/M 

Cdc25 appartiert & one famille de phosphatases qui comprend Gde25A 
Cdtl&B et Cdc25C Cdc25B et Cdc25C interviennent dans la transition 
G2/M„ en particulier en aetivant cydine B/Cdkl. 

2, Regulation de la transition G2/M 
a. Point de control# en phase C2/M 

Un micanisme de controls, le point de surveillance G2/M, intervient avaot 
ractivation du complete cyciine B-Cdk 1. 

Diffirents signaux, comme des ruptures de brins cfADN, un arrit de la 
fourche de replication TADW, interrompent le cycle en phase G2 sefon un 
processus semblaWe A eelui du point de conirfile de la phase G 3 , 
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b, Role du complexe cydine B/Cdkl 

Pendant les phases, S et CX le complexe cydine B/Cdk i ©u Mfif cons- 
true propessivement. L'entrie en division de la cellule estun phinomine 
q u i apparail brutatenu'nt. 

te debut particiilienement rapide d'apparition de fattivite du complete 
est le risulta! : 

* de ('accumulation du MPF inactif (pre-MPF) ; 

• de I'activation du pre-MPF ; 

1 de Faction de MPF. 

Les cowbes pnisent^es montrent que pour les autres complexes, il exist e 
de l a mime fa^on unt accumulation, 

► Accumulation du MPF inactif (pr^MPF) 

La cydine 8 h synth£trs£e pendant une longue p£riode du cycle cellulaire, 
est indispensable a u dgclendhement de la transition Cl/M. 
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► Activation du prt-MPF 

Une phosphatase, Cdc25, est s^questrle dans le cytoplasms pendant !la 
replication. A la fin de la phase 5, cydine B i/C dki, Cdc25 font la navette 
entre le ndyau et te cytoplasme, car ces prot&nes resolvent des slgnaux 
d'i importation et deportation, Lorsque k signet ct'exportotiofi du noyau 
de cydfne Bl/Cdkl est inhtbe par la phosphorylation de 3a cydine Bl r fa 
cydine Bi s accumule irks fapidemeM dans le noyau, In mime temps, 
Cdc25 est phospboryfoe i la fin de la phase G2 par une kinase, la kinase 
Polo. Cdc25 inierrompt ses alters et retours pout demeuter aussr dans le 
noyau, Cdc25C active aiors cydine Bl/Cdkl en enlevant deux phos- 
phates. Mdii. Cette activation n'interes-se qu'une faible partiF du stock 
cydine Bl/Cdkl. Cdkl artivi phosphoryle Cdc25 et Wee, activant ainsi 
Cdc25 f son actiwateur, et inihilbant W« i son propte anhibiteur. 


► Mode d'action de MPF 

Le complete cydine Bi/Cdki phosphoryl© les proteines cibles suivantes : 

* les histones H i et H3, les condensines qua peuvent aiors intervenii dans 
le compaclage des chromosomes ; 

* les famines dont la dipolymerisation favonse la disorganisation et la 
fragmentation de I'envetoppe nucliaire ; 

- le complexe promoteur de I'anaphase qui, activi, permit a la s^paraw 
de lyser la coh&sine (See 1 ) qui unit les deux chromatldes de chacun des 
chromosomes metaphasiques. 

Le complexe cydine Bl/Cdkl joue un role essential dans la riorgamsa- 
tion des microtubules qui constitueront le fuseau mitotique, dans la fixa- 
tion des chromosomes surle hiseau, la reorganisation des MF d'actine, de 
rappareil de Golgi et du RE. 


a 

Copyrighted 


trial 


Le cycle cellulaire 



V. Li phase M 

A. Prophase 

?. Definition 

La pcophase est La premiere phase de fa mhnse ; elle est caracbfiissee par 
une condensation des chromosomes dans le noyau dont I'entfelo-ppe 
exrste encore, Les chromosomes sont alors constitutes par 1' association de 
deux chromatides. Les microtubules s'organisent en un fuseau tendu 
eritre tea deux cenirosomes qui migrant vers chacun deS pdles nucleates, 
La prophase prepare la repartition des chromosomes (dun£e IS j 
30 min), 

2, Modifications nud&aires 

Les modifications nudianes qui appara'ssent au cours de la mitose soot 
pt£c£d4e$ par I'apparition des microtubules qui $e disposer# en rang^es 
auteur du noyau aiorsque la chTomatine est encore diffuse, 

a» Condensation des chromosomes 

A la fin de la phase S. chaque chromosome est form£ de deux fibres 
nudionomiques sinus uses, entrem^es, urnies par leur centromere. A 
la fin de la phase G2, les fibres nud^osomiques se replied autour dun 
axe squdettique constitu^ par des proteines non histones et foment des 
boudes de Id h 160 kb. Puis I'axe squeleffique s'enroule § son tour on 
sollenoide r de sorte que le chromosome devient visible en micjoscopie 
optique. 

A ce stade, deux chromotides r£unis par leur centromere, au niveau d'une 
constriction primaire, constituent un chromosome, Cheque chromosome 
se rapproche de fenvdoppe nucMaire, laissantun espace centronud^aire 
vide, 

La condensation des chromosomes (fig. 1 2.T1) est le risultat: combing de 
la phosphofyiction de deux sous-unrt£$ de la condensing des- histones H l 
par la cydme B/Cdki et de H3 par 9a prate be kinase Aurora B. 

La condensing est un complete de cinq proteioes, compcntant deux 
membres de la famitte des SMC: SMC2 (XCAP-E) et SMC4 (XCAP-C,. 
XCAP-D2, XCAP-H, XCAP-G). Les prot&ines 5AfC sont des dim&res poss^ 
dan! une longue region central*? constitute par un superemoulement 
anfiparalt&le arfioile en son centre, Ces molecules dirrbriques possMent 
deux eremites globulaires qui se fixer# sur l r ADM et hydrolysent I'ATP, 

La condensing est un constituant majgur des chromosomes initotiqyes et 
joue un n&le essential dans leur compactage (dans les chromosomes 
mitotiques,, on trouve une molecule de condensing poor 10 kb d'ADN 
mitntiqwe}- La condensing est, avant la pro-phase, sifu^e dans le cyto- 
plasme. Sa phosphorylation par le complexe cycline B/Cdkl induit son 
importation dans It noyau. 

La phosphorylation des histones provoque un ddroulement local de la 
chromatine qui pernnet la liaison du complexe condensine & l r ADN, CADN 
topo-isom^rase tf intervlendrait egalement dans le com pact age et dans 
I'assemblage des chromosomes et comme un d#m#loirafin de eonstituer 
des chromosomes condenses distrncts. 
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b. U d&assemblage du nucteole 

La taille du nucldole diminue et fihaleroent le nudtole dispa rait comple- 
tement La phosphorylation de plusieurs pmtdine* nuddolaires disas- 
semble le nucliolie : ses composantes fibrillaires denses et granulates se 
dispersent. Sauls porsisleront les centres fibrillaires ; ils restent assoc ies 
aux chromosomes mitotiques 13, 14 r 15, 21, 22. Ils constituent les NOR, 
Las prettifies nucl&oEaires comme la nudioline el 1'ARN polymerase I 
restent Rxie aux NOR pendant la mitose. 

3, Modifications cytoplasmiques 

a. Reorganisation du cytosquelette 

les modifications cytoplasmiques regroupent ure reorganisation du 
cytosquelette, un disassemble d r une partie des filaments intermi- 
diaires et des jouctions. ce qui explique la raison pour laquelte Ies cellules 
en mitose s'arrondissent. 

La mitose est conditionnie par la duplication du centre cellufaire. Le 
diplosome du certrasome ou MTOC, situi a l r un des pdles nudiaires, 
baigne dans une substance dense (materiel piricentriolaire). 

Les microtubules sent nud66s par leur extrimiti positive, 

En phase Gl r le centrosome consent deux centrinles (fig. 1 2J2). Pendant 
les phases S et C2 , deux procentrioles, un pour chaque centrosome. se 
dHferenciert : leur axe est perpendiculars a l>xtr£mit£ de cheque 
centdote p&re. II se forme ainsi deux diplosomesentoures par un materiel 
piricentriolaire common aux deux dipfosomes. 

Au tour debut de fa prophase, le centrosome se didouble : tes deux 
centrosomes qui contiennent decur centrioles egaux er longueur s'iloi- 
gment progress! vemerrt Fun de I'autre, en direction des poles opposes de 
la cellule. Cest a ce moment que la compaction ou la condensation des 
chromosomes commencent. 

Les complexes annulaires de hibuline y, presents dans le materiel p£ri- 
centriofaire, nudeent avec efficacite les microtubules qui prennent une 
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Fig. 12.12 

Le cycle- cu [«itrcHnne el du centriole. 

Le cycle oclluleirr du tenljirjk: commence au Dourvdela phase 
C » <1 et 2) : h oAhhh ^onfrent dtu* nrtrlote, k eentnak 
P&'e a k eeflirioJs fils, le t ertriole pere jw«£tk ife irtefe 
■iur equals, slnsfirEnt les III Au cotin de la phase 5 (1) un 
prccentridk se difterenoe p?rpcndicuUircmenl a ll'eitremrtfc de 
thaque ecntncik. flu muni de la phase G2, chaquc pnocenlriok: 
s'illMfiert i*hnwLiii»tehlHote1ih.leriqij , il a afleinl i.j fengueur 
du rwrtriok pfre (* « 5). les <ertfrjei« dupltqutt sort more 
situ& dans ui smjI cert|rfl®ome. flu lout d£but de la ts), 
'« deux pairs de centriole w separenc migrant vers Im {files, 
opposes, du noyau, deftnissant ainsi la btpdariti cellulaire ::des 
microtubules sonHenduid'un cdiirosorra a un autre (mr 
(Jikmertfig 20.S pour plus d'irtonfnationsj. 


disposition Tadiaire autour du centrosome, tessemblarrt *1 une etoile, d J ou 
le lerme d'risfer utilise pour designer I'ensemble constitu£ par les centro- 
somes et les microtubules, Chaque aster ag.it tel an viritable centre orga- 
msateur des microtubules. II se forme done dleux asters qui migrent 
progressivement en direction des poles opposes du noyau, tandis que les 
microtubules situ^s entre les complexes s'al longer* et ferment le fuseau, 
A la monte de La prophase, les asters se localised chacun a I'un des pales 
opposes du noyau. Ils sent relics par quelques microtubules interpolaires. 

b. Interruption des syntheses protelques 

La phosphorylation du facteur d'Glongation EF2 par la ktnase cydine 
B/Gdkl-p9 interrompt les syntheses proteiques, et empiche I'assem- 
blage de nouveau* ribosomes. 

c Evolution de I'apparefl de Golgi 

Le bourgeonnement des veslcufes h partir de I'appareil de Colgi est irtedte 
par le complexe COP I. Mais les ttesicules de transport venant du RE ne 
peuvant fusionner avet les saccules golgiens. En eftet, une proteine d'arri- 
mage de la membrane des saccules, la proteine CM 130, qui intervient 
dans la fusion, est phosphorytee par cydim B/Cdk i-p9. Cette phospho- 
rylation bfoque {Interaction de la CM 130 avec la proteins pi 3 5 localise 
sur les v^sicules de transport. Le rdsultat net est que le Colgi di spa raft en 
formant de petites vesicules, 

d. Evolution du RE 

ll sefragmente £ga lenient en petites vesicules 
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6. Prometa phase 

I. Definition 

La pram&sph«e est ia deuiri&me phase de la mitose qui commence par 
le desassemblage de Lenveloppe nucleate, la differenciation des kineto* 
chores (fig. 12,15). Elle est done eeract£risee par la fragmentation 
complete de 1'enveloppe nuclei re qui se disperse sous la forms de v£si- 
CUl« et par I'attachement des microtubules du fuseau mitotique sur les 
kinetochores, 



Cemwome 

CtwanounM 
oampacles _ 


MiCiolLbuie du luG&au 


erfi^pe nuclear* 
fragnertsE 


% 12.13 

Pr«rtuii*|>iiaw- 

L'envelopi* nucl^ire si IrajBmerte. L« 
mirrolubuta polaires, nude& par les 
efintrasomes-. oer?1rer.1 dans la region 
nudtaire-. LR-chraniosDnies s-'altachefit 
par if ir in* imimUjhules 


2 . D&sassemblage de lenveloppe nudtaire 

* MPF phosphoryle les residus serine des trois famines nucleates ; il pro- 
voque la ^polymerisation de ces filaments intermediaries. Les la mines 
A et C sont disperses dans le cytoplasme tandis que la lamine B phos- 
phorite rest# assod£e aux mem branes d'origine nudtaire par son 
ancre isoprtnyle, 

*MPF dissoeie les complexes de pore en phosphorylant des nudtopori 
nes sptcifiques. 

*MPF r en phosphorylant des prot&nes intrins^ques de la membrane 
interne, diminue puis suppnme Taffinite de la chromatine pour la mem- 
brane interne. La membrane interne se d£tache de la lamina et de la 
chromatine et s'incorpore dans le reticulum endoplasmique dont la 
membrane externe de Lenueloppe nudtaire est une d£pen dance. 

3. Modifications cytoplasm iques 

Cette prometaphase est caracterisee par la mise en place du fuseau. Le 
fuseau est une structure symitrique par rapport £ un plan passant par la 
partie mediane de la cellule. Il est constitu£ par des microtubules irradiant 
de c ha cun des deux piiles. 

► Fixation des chromosomes aux microtubules 

Les microtubules du fuseau p£n£trent dans la region nucleaire oCi la 
condensation des chromosomes esi achevta- Chaque chromosome est 
constitue par deux chromatides associees 1'une a I'autre par leur centra- 
mfcre. 

Les kinetochores. au debut de la prometa phase, capturent, grace & la 
dyneine qu J ils contiennent, I'extremite positive des MT. Au moment de la 
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Fig. 12.15 

fllnuni'mifnl de* micrnlulnilcv milofciqirei. 

A. CrpflMIKf 3U hflMfd rtr. niuxihihilK 
8. OEpacenienl des- prcCEines mcxlrice^ en direction dev 
cenlrosome. Une cstne*nrti de lj prate*ne molrice w deplace 
-dcpuu I'ctfrimrlG nfigatTve d'un MT dependant dun 
£t‘rtlrQWmfie-(iirtdiiqi»f I'Jud* edrtiniLlrse dfipLiCe yen. 
rv^atiue d'un miaouMe intern depfltdsru lie 
I'autrs cenCmscinw. c. Les mit-Qluhulet V .ilifiiv^nc 
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Fig. 12.16 

Mede d'iictic n des puHeines mmrices sur In wrottules 

de t'apptirp-il TTnitrtiqdt. 


Les kinetochores sont des centres organisateurs localises au niveau de 
chaque centromere. I Is jouent u n rOle essential dans \m rnouvements des 
chromosomes. Au cours de la phase G1 P ils oot fa forme d'une condensa- 
tion lineairc au niveau de cheque centromere. Pendant la phase Q2, il 
existe deux kineto chores par chromosome (les chromosomes sonE alors 
constitute par deux chromatides). Les kinetochores sont des complexes 
multiproteiques qui se trons/ormenf en une plaque, puis en un collier ellip- 
tique trilameilaire, d'un diamlhe de Q r 5 pm et d'une 4paisseur de l pm. Us 
devierment alors fonctionnels etassurentla polymerisation; ou la (^polyme- 
risation des MT qui se fixent sur les kinetochores (kMT ; kinetocharion 
jW;croftri)t//es ; microtubules kinilochoriens] dont la direction est perpendi- 
culaire k l J axe du chromosome, Les chromosomes se disposent perpendi- 
culairement au* fibres fusoriales, chaque kinetochore faisant face a I 'un des 
diplosomes. Les chromosomes mrgient vers le plan equatorial de la cellule. 
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C. Metaphase 

1. Definition 

La m£taphase est une phase de la division cdlulaire caract£ris6e par le 
lanmblement de tous les Chromosomes sur la plaque gquatoriale 
(partie moyenne de la cellule). Au cours de cette phase, Lous les chromo- 
somes sont constrtuis de deux chromatides qui portent chacune un kin£- 
lochoce et doivent avoir pris une orientation bipolaire avant le debut de 
ran a phase (fig. 12.17), 



Fig. 12.17 




K nfttthOft — L_ Chfl^auchairenL das rntcrtHubUtB* rriflrpdaras 


2. Fuseau mitotique 

a. Les divers types de microtubules 

Le fuseau mitotique b la fin de la prom&aphese regroupe 1 
■ tes rwcrotubutes kin&xxhoriens qui possSdent une ettrtmitg positive en 
relation avec les kin£tochores tandis que l'extr£mite oppos£e est situ£e 
au voiswge du pflie fusonal- C« microtubules NinGtcchwiens consti- 
tuent des fibres kinetochoriennes qui chez I'Homme, sont constitutes 
par une vingtaine de microtubules. On estirne que 60 des microtubu* * 
les du fuseau pourraient etre presents dans les fibres kinetochoriennes ; 

* les microtubules interpolates ou chevauchants : ces microtubules ne 
s'attachent pas au kin^tochore, llssont r^partis dansle fuseau mitotique. 
Ills se terminent dans la region equate hale de la cellule : les extremity 
positives se chevauchent dans le plan equatorial de la cellule ; 

* microtubutes astertens qui possOdent une extremity pq-sitiwe en rela- 
tion avec la membrane cel I ul a I re. I Is interviennent dans I'orientation du 
fuseau mitotique en interagissant avec le cortex cellulaire par Tintemnfc- 
diaire de la dyn£ine. 

b. Tread milling des microtubules h la m^ta phase 

Au moment de la metaphase, tous les chromosomes, constitues par deux 
chromatides, s’alignemt dans la region 4quatoriaLe de la cellule. 

La longueur des microtubules est stable, car la perte des sous-unites de 
tubuline b l'extr£mit& negative est tompens£e par faddition de sous- 
unit£s a l r extr£mit& positive (treadmilling que Ton peut traduire par tapis 
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Fig. lz.19 

Stparrtwi rfrs (ftrMMtidH occurs (nut torment It 

<hrL-imi>',Dine irtEMplutiqijr'l Js\i dfbiri dr I'JnipiUv- 

La cohesirtE «t un rampant niLfliprul pique. Cp complEse f oiit.fnt 
dst proteins dinpriqup' SMC I a: SMC J -qui liefit I'ADN ce chaqie 
thmomabd-c par I'intermnli airt dc dom ainti gjobulairn situci a 
(twomede ms ertrtmilh ikorttient^alenwiK feM.ni gris) qu« 
lie l« prr/eir« SMC. D£t qua touts Ip? chronHKome? ™r aHadiEs 
au kinelochonf, le ladEur GdcJB activE APC. Cette artKaSkfri 
dcocnche la potyubiqurtinyLaiinn de La mcl-ic. La separasE 
LrWftc-peM aldrs dwtrStcl, sipOTHit otw te deux diro«Tidlidn. 


M«taCl155« 



» d r uirt pool de tupo-rsom^ rases associ^es air centromere qui provuque 
des coupures tempo raires et ressoude les ejttrtmitds ; il se pourrait done 
que les molecules d'ADN des chromatides soient entrelac4es ; 

* de la degradation de la coh&sine qui unit les chromatides sceurs; £ la 
fin de cette phase, toys les chromosomes doiyenl £tre correctement 
attaches au fuseeu par teur kin£tochoTe r sinon les chromatides sceurs ne 
peuvent pas se separer, En effet, les chromatides sort li£es Tune a la Litre 
par des molecules de coh£sine srtuGes au niveau de leur centromere. La 
destruction! de la coh£sine, qui permet de li beret lies chromatides Tune 
de fautre, depend d'une enzyme., ia seporase. Mais I'activite de la sepa- 
rate est inhib&r par tine protGine, la s£a trine. Pour que la separate 
puisse agir, il est n£cessaire que la securine soit detruite. Cette destruc- 
tion de la securine depend d'une ubiquitine active qui n'est autre que 
APClida Cdc20. 

b. Bloc age de la cellule en m£ta phase 


Si lies chromatides ne s'altachent pas par leur kin4tochore aux microtu- 
bules, fe passage de la cellule en metaphase est bloqu£. Ce blocage 
depend des prot€ines kinases BUB qui se lient I tous les kin^tochores. 
Les proteines BUB {Budding Uninhibited by Benzimidazole ; baurgeonne- 
ment nor inhib6 par le benEimidaiole) contrftlerrt I'actrvit^ de Mvdi 
(Mitotic arrest-defective protein ; prot^ime de f'arrlt ddfeclueu* de la 
mitose). Elies activent la prot^ine Modi qui d^denche Tintervention de 
Mad2 : Mad2 forme un complete auec APC-Cdc20 r APC-Cdc20-Mad2 n J a 
autune action $ur la Mcunne- Les signaux inhibiteurs disparsissent au fur 
et & mesuie que les chromosomes s'attachent au fuseau mitotique. D£s 
que tous les chromosomes sent attaches au* microtubules du fuseau, 
Mad2 est lib£re du connple*e, APC-Cdc2Q devient actif, la securine est 
del mi re et la sgparase, qui n'est plus inhib4e, realise la pto-t£olyse de la 
cohesine, declench ant ainsi le debut de il'ana phase (fig,. 12.20). 
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Les Aliments dont leg bioSogistes disposent actuellement indiquent que 
les mouvements des chromosomes sorrtdus : 

* au raccourdssernent des microtubules kin£tochoriens ■ CENP-E une 
kin£sine trfcs volumiueuse, reste accrocb^e a I'extr^mite positive des 
microtubules en cours de disarm biage (fig. 12-22) CENP-E est impli- 
qyie dams ie mouvement des chromosomes et agit aussi comme facteur 
de cooplage de ia dtpolym^risation. La d£polym£risalion depend rail 
aussi de MCAK qui est une kin£sine d^stabilisante des microtubules : 
etle aurait pouf fonetion de d£polym£riser les microtubules au voisioage 
immidial du kin&tochore fin mime temps que les chromosomes se 
ddplacent en direction des poles ; 

* aux molecules motrices kinitodioriermes comme ladyniine cytoplasm i- 
que qui est locallsie dans la oauronna. 


A Fin de la propose 



B Anaphase A 



Fag. 12.22 

Anaphase A. 

LLa m&taphase eSI tenrinde. tons lesdirormHEises sort rtianispar 
leur kjnftadiare am mkratubules : les chroma tides ne sent plus I tees 
I'ihif h I autre pa la cobfeint L Le maivefitenfc des dMomoaonies 
slepenfeit des pfrrtftnes mofritea kirteUxtoriennes et de la 
dfcjolyinfcratioiti qui lirert Its mkreHiAiiitt en *«t»n des pales 
t Let rnitfflhibuleswfltdtpolymtfiift du nrvtju &i kinetothoreod 
nteme temps que les protein*? moaricej Itih^oduriewies in pm &ur 
I'eXIrereiitie posifenf. 


C RF3KOjix*5sement <Jr m*3nptubl4es kinetwhofiens 


MicrDDubule 


Sffljs-iirires de iibc. -re 
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Sans de- cteptacrnienl du ttiromcscure 


3. Anaphase B 

L'anaphase B estcaracterisie par un Mirement global du fuseau mrtotique 
(allongement des microtubules polaires et diplacement des pGles du 
fuseau qui s’eloignent fun de ('autre) : les microtubules kio&tocbofiens 
raccouidssent taradis quo les chromosomes poursuiwent leur migration 
vers les pdles mitotiques (fig, 12.23), 

Le d^denehement de i'anaphase B depend de ['inactivation des kinesine s 
matrices Oterminales, de sorts que loutes les forces motfkes majeures 
favorisent desormais ]'£kmgaticm du fuseau. 
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ten us les uns aux autres par I'aniUene quE dle-mime les fixe h fa 
membrane. 

La contraction de I'anneau se fait par glissement des filaments de 
myosine et des MF les uns par rapport aux autres. Cette contraction tire fa 
membrane cellulaire vers linterieur et evidemment I'allOnge, lln tel meta- 
nisnrte augment# la surface dela membrane cellulaire. Raimi les protdnes 
qui inlenflennent dans la formation de cette nouvefle membrane, on 
connait relativerrent been les Septirte s, Les septlnes poutraiertt cibler des 
v^sicules membra nai res vers le si lion de clivage. 

2, Contraction de I'anneau contractile 

A 9a fin de la tilophase, I'anneau se contracts, par giissement des MF et 
des filaments de myosine, d'une manure comparable aux filaments d'une 
fibre niusculaire stride. En se contractant, I'anneau entraine la membrane 
plasmique dans un rmowement de fermeture, analogue a celui d r un 
diaphragms. En mime temps quit se contract#, El perd des filaments, de 
telle manfere que I'ipaisseur de I'anneau reste constants La repartition 
des organites (motodiondries, reticulum endoplasm ique, tysosomes, 
peroxysofnes, appareil de Cotgi) se dfroule salon un processus encore 
mal exp1iqu4 (Mg. 1 2.26). 



Fig, 12,26 

AniHdiJ tunUJrtJlt. 

Justu want I* CYtrfttrhr, il KjNstt* unr lormflliun pwbt* dr a fcim 
de ilia veil e sur 2 a 3 §im & long f , I# tap, internv'diairf-. 
II ccntienl des, Turerubulfi engltbes dsns une SLbstance dure 

et amoiphi 


3. Corps intermedia tire 

A la fin de la cytodierese, I'anneau contractile ne centient plus de fila- 
ments d'actine et de myosine. Juste avant 9a separation des deux cellules 
filles, il subsists une formation ovoide de 1 pm de diam#tre sur 2 k 3 pm 
de longueur, le corps infermidlaire, qui riunit encore les deux cellules. Ce 
corps irrterm&diaire contient les, microtubules pofaires antiparall&les 
englobes dans une substance dense et amorphe. 

Ce corps interned lake finst par se rompre. Le m£canisme de Ea rupture 

est mat connu. 

4= Fin de La division cellulaire 

Le complexe cydine B-tdkl , qui a ete I I'origme de t'activation de APC au 
d^buit de la phase de transition miti phase/a napbase., est ditroEt apr#s 
ubiquitinyfation par APC. ARC forme un complexe avec Cdc 20 homofog : 
ce complex# lyse la cydine fS/Cdki apres ubEquitinylation. La proi^olpe 
de la cydine B induit llnactrvaftion de tdkf, ce qui met fin £ la division 
cellulaire (fig. 1 2,27), 
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L*$e tfe la CyClne 6- par gn praltoprre 


Fig. 12.27 

Sortie de La division re Hula ire. 


POINTS CLES 


► Ire cycle cellulaire se cteroute sous le control? £tnoit des Cdk, qui sorrt des s£r*ine-thr£onine ki nates 
actives par les cyclines dont la concentration vane au cours du cycle, et des CKI, 

► Le complex? cycline P/0dk4 assure la progression de la cellule au court de La phase Gl . son adr- 
vaticin active la protein? Rb dy complex? Rb/E2F. E2F libC-re active la Synthise des CydinCS de la 
phase S (cyclmes E et A), 

► Le point de restriction (en Gl) est une limite dont Ie franchissement depend de I'hyperphospho- 
rylation de Rb par cydine D/Cdk4 et cydine E/Cdk2. 

► Un point de control? de la quality de I'ADN au cours de la transition Gl /S dug end de la kinase 
ATM, qui, activwe par urn? k&ian de I'ADN. inactive CDC25 (blocage rapid?} ou/et active le p 5 3 
(apOptose, arret er Gl O U $041 reparation de I'AUN). 

► Linhibition par CKI des complexes cydine/Cdk de la phase S est levee par la phosphorylation de 
CKt par cycline E/Cdk2. 

► Au cours de la phase 5, ies complexes cycling A/Cdkl et cydine E/Gdk2 phosphorylent les compo- 
sants du complete de pr£-n6p3i cation et la replication commence. 

a- Le point de surveillance Gl/M intervi ent avanl I'activation do complex? cycline B Cdk! 

► St la replication de I'ADN est incorrecte, un mecanisme semblable a celui du point de controle de 
la phase Gl interrompt le eyde. 

► Le pre-IMF F (cycline R/Crik ScompSexa inactive) con stilus progressivement pendant 5 et G2 est 
active par Cdc2S (une phosphatase qui lui un levu deux phosphates). MFF dGdenche, par phospho* 
ration, le eompactage des chromosomes (histones Hi et H3. condensine), la disorganisation des 
lamines et. I'activalion de AFC. 

► Des proteines kinases BUB conlrolent la fixation de tous las microtubules aux kinitochores. Si un 
seul kinetochore reste libre, k passage de 3a cellule en mitaphas? est bloqu?. 


► La cellule sort de la milose si la protiolyse de la cydine E est induite par Tin activation detdkl par 
le complexe APC/Cdhl . 







celfulaire 


VI. L'apoptose 

A. Definitiqti 

L'apoptose est urn m^cancimt intracellulaire, aussi important quo Is 
mitose, gen£tiqoement determine,, de destruction de la cellule, sans reac- 
tion inflaming dm, appfl# aussi mort [.ylluldirc programme, qui ost 
caractenst par une reorganisation nud^aire (densification de la chroma- 
tine), des alterations de k membrane pEasmiqueet am ultime Iragmenia- 
tion de la cellule en corps apoptotrques, L'apoptose est un mecamsme 
r^gulsteur essentiel, qui mtervierit dans I'homiostesie ttssulaire, n permit 
rnlimimaiion des cellules superflutts. ou m desirables. 

R. Mort accidentelle et mart programmee 

U cellule, pour mourii pout emprgnter suit la voie de la mort acciden- 
tal le, sort celle de la mort programmes : tout depend de la cause de la 
mort cellulaiie, 

1. Mort accidental e ou necrose 

La necrose est spectaculaire, catastrophiique, desordonnee. Les cellules 
acddenteHement i£$£e$ par une hypexit, par une substance toxique ou 
par un agent infeedeux sont detruites par necrose.. Elies deviennent pfus 
vafummeuses, les orgamites se gonflent et la membrane plasm ique 
rompue no con^le plus Jo passage des ions et de feau. Les membranes 
lysoso males se rompent. liberent, dans le milieu mtercellulaire, les 
enzymes contenues dans les lysoso mes„ ce qui dedenche une riadion 
inffammaloire suivie d'une cicatrisation fibreuse, qui denature ^organisa- 
tion du tijSU- 

2. Cellules justiciables de la mort programmes 

Ay tours de l'apoptose, des millions de cellules meutont en quelques 
heures sans entrainer ni inflammation, ni lesion dans les tissus ou elles 
disparaissent- Ce sont : 

■ des ce/Mes ddfoctueuses ; par exemple,, les lymphocytes I qui ne recon- 
naissent pas le CMH. Un tiers environ des pr£curseurs immatures des 
lymphocytes T meurt chaque jour au cours de I'embryogenese, sans pro- 
voquer Ea moindre lesion dm thymus, L'apoptose est done un m^esnisme 
aussi important que la mitose ; 

* dot celfotes obscures : les cellules do la queue du retard de grenouili® 
disparaissent par apoptese-. La formation des doigts et des orteils du 
foetus ngeessite la destruction, par apoptose, des cellules qui les unis- 
sent. Elimination de Ea couche decidua le de la moqueuse uterine lors 
de la menstruation depend iga lament de l'apoptose ‘ 

* des cellules en &cc£s : au moment de la formation des connexions neu- 
ronales (synapses) dans le cerveau,, les cellules en surplus meurent par 
apoptose... ; 

* des cellules infectees par les virus : la mort cellulaire programme est 
n^cessaire pour ditnuire les cellules qui pn4«nten| un risque pour ]'inl£- 
griti de I'organisme. Par example, les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) 
detruisent les cellules infectles par les virus en induisant leur apoptuse : 
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malheureusement,, un certain nombre de virus,. et en particular (e virus 
du sida, possede des proteines (la prate in e Nef) qui leur permettent 



contrdl£es par I'immunitt cellulaire diminuent les cellules effect rices 
peuvent etre tliminees pour £vh:er les effets des constituents agressant 
I'organisme, Les CTL induisent I'apoptose pour chacune de ces cellules 
et mfime pour eux-m^mes, ^absence ou la ca rente du fonctionnement 
de la machinerie apoptotique est determinarte dans les maladies auto- 
immunes ccmme le lupus £ryth<§Tnaleujs et rarthrite rhum&toide ; 

* des cellules dont le genome est altere (ces alterations peuvent prdvo- 
quer soil un srr^t du d^veloppeTTient embtyonnaire conduisant a 1'avor- 
tement, soil un cancer) : dies daborent une plus grande quantile d'une 
proteins, la proteine p53 qui induit I'apoptose, La mutation du g£ne de 
la prot&ne produit une prntgine inaffieace que Ton rencontre sou- 
vent dans les cellules ca nctreuses. Enfin les radiations et les substances 
chimiques utilisees dans la th^repie des cancers induisent I'apoptose de 
nombreuK types de cellules canc^reuses ; 

*les cellules ayant subit une cbjmroth&opie : fa chimiotherapie ne tue 
pas les cel lutes. Ce sont les lesions provoquees par la chimiotherapre qui 
d£denche I'apoptose de celfules qui ne soot plus necessaires a I'orga- 
nisme 

C. Peroulement de I'apoptose 

La cellule recoit des signaux de mart qui sont soft d'origine extra cellulaire, 
soil d'origine intracellularre. 

1. Phase initiate ou phase latente 

Des la reception de ces signaux,. la cellule entTe dans une phase initiate, la 
phase de condamnatioo irreversible, dont la duree varie considerable- 
merit- U cellule semble normals, mais elle prepare son suicide. 

2. Phase d'ex£cution 

Elle d£bute bruta lernent et dure 15 min a 1 Heure, Cette phase d'e^cu- 
tion requiert la participation des ccrspcrses. 

D. Alterations ceElulaires provoquees par I'apoptose 

Contrairement au gonflement cellulaire provoque par la necrose, la cellule 
apoptotique se Titr&cit (fig. 12.28), 


Con den 5a bon ducyiQFlasrrie 


Maignalsaton de la chramaliie 



Goitre apoplcflgda 


Fig. 12.2B 


AfKiptHIJP, 

l I'rfr'iiatK'n'i itw corps apApliilir^iK par tragmMEAlion da la cellLte 
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Caspasal 3, 7 



Sytjwr* de 



Apoptoss 


Fig. 12,29 

Cltaiiie d'acli-viitigpi do MiJ|iiistJ *pf*i Fisdlitm du ligand dt Fui lF«l) sur son rfttpttur, 

Ld fasten de f*l syf »n rtreplew pf Mwe le wr ulemert de wp sur beqi>H se liie is ivwaspese-fl. La pwcaspast# «t art*# : elle 
SflitSUfte prflcsspases 1 , 6. 7 qu Jy^end lw structures ceUulairgi. & prqwqueint I'apoptQW. 


Exemple (fig. 12.10) : lorsqu'un lymphocyte I cytotoxique reconnait une 
cible (grace aux molecules d J bistocompatibilrt£ qu r elle porte) P il produit 
Fast. FasL se lie au recepteur fas de la surface de la cellule cible r ce qul 
dedenche 1'apoptose de cette cellule. 



S.Voie du TNF-K1 

TtoF, en §e fixant sur le she recepteur de TNF-Ri r induit ^galement Ee 
recrutement de FADD, qul a son tour recrute la procaspase-S, Inactive et 
provoque la mort de la cellule, 

TNF-R1 peut se combiner, par f'internri^diaire de son domaine de moit, I 
TRADE (TNF Receptor-Associated Death Domain protein ; prot£ine asso- 
ei&e au death domain du recepteur du TNF). TRApD e&t une protgine 
adaptatrke du complete : elle intervient aussi bien sur le chemin de 
rapciptose, en active nt la procaspase-8, que sur le die min de la vie en 
aetivant NFkB. NFtB estun facteurde transcription qui stirnule la synthase 
de la chaine I£g£re (kappa) des immunoglobulines des lymphocytes B 
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en deux sites - tile produit ainsi une nuclease possedant une sequence 
de localisation nucleaire. Cette nutikase est transferee am noyau, od elle 
entrafne une degradation intemudyosomique de I'ADN,, dest-l-dire une 
fragmentation. Cette fragmentation n'est pas impliqutie dans les autres 
formes de mart celluiaire, Ce mecanrsme de destruction de TADN trauve 
sa justification dans le fait que la fragmentation SO Ckrouk avant I'inter- 
vention des cellules phagoeytaires, pkvient tout risque de recombmaison 
avee E'AOM de ces cellules. Un tel dispositif 4vite touts instability g^no 
mique. 

H. Apoptose et cancer 

lies vims respoinsables du d^veloppement de certains cancers prtivienoent 
i'apoptose des cellules quits ont transformies. Deux virus du paptllome 
humain produssent une proteine E6 qui se lie a la proteine p5S, urn 
promoted r de I'apoptose, et I'inhibe. 

Le virus Epstein-Barr, q un provoque la mononucleose et le lymphome de 
BuHkiti produi! urte proteins Sembkble & bd-2 et ygalement une autre 
proteine qui provoque ^augmentation de la production de bcf-2 par la 
cellule infectye, Ces deux actions rendent la cellule plus ksisrante a 
I'apoptose (ainsi les cellules so-nt: capable^ de continuer a prolrfyrer), 

Les cellules camkreuses produisen!; sans la participation des virus, des 
moyans d'4viter I'apoptose. Par exempts, les cellules de la leuc£mie a 
cellules B et les lymphomes expnment bcl-2 en grande quantity, bloquant 
ainss les signaux apoptotiques pouvant fine rOCuS, 

le rnelanome, le plus dangereux des cancers cmtanes, est constitud par 
des cellules qui ivitent I'apoptose en inhibant le gifena qui code Apif-1, 
Les cancers du c6lon et les cancers puimonarres yiaborent des niveau* 
yieks de prot^ines leurres qui se lient a Fast tt I'empfkbent de se 
combiner au rycepteur Fas. .Ainsi les lymphocytes cytotoxiques T ne 
pouvetil Mr les cellules eancyrevSSS par le mycanisme pkcedemment 
decrit. 

D’autres cellules canc^rouses exprimenl des niveau* yievys de FasL et 
peuvent tuer ainsi fes lymphocytes cytotoxiques qui tentent de les 
supp rimer, car ces cellules cancferouses expriment aussi Fas mais sont 
P retypes par leur propre FasL, 

I. Apoptose et side 

Le virus du side provoque uoe diminution importance des cellules T cyto- 
toxiques ( CD4 T cells), NormalemenL le sang contient 1 Q0<G lymphocytes I 
cytotoxiques par microlitre- Lorsque It nombre des lymphocytes cytotoxi- 
ques descend aux environs de 200/pL, le patient ne pent plus ctevebpper 
do rgporise immune et commence I -souffrir d'une serie d'affectiuns dange- 
reuses voire mortelles. 

La destruction des lymphocytes cytotoxiques est due a I'apoptose induite 
par le virus. En effet, les lymphocytes T actives pat k ViH expriment ^ teur 
surface le kcepteur de la molecule FasL Une des proternes du VIH, 3a 
proteine Nef. peut falre synthktiser, par ies lymphocytes I, le Ligand fas. Ce 
ligand est «xport4 par la cellule vers la surface, se fixe de man it re selec- 
tive sur le recepteur Fas et dedenche I'apoptose de la cellule. Le VIH 
posslde done fa propriety de tuer les cellules qur pourraient s'attaquer £ 
lui. 
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La proteine Nef dktient une autre propri&e ; elk peut interrompre, dans- 
un lymphocyte T infect^ la cascade des reactions provoquees par la fixa- 
tion du ligand Fas stir son Nkepteur ; elle bloque la tiansduction du signal 
de mort. La proteins Nef peut done empecher la mort cellulaire en 
rfpcmse a la production de virus au sein de cellules infect£es. 


POINTS CLES 


► La mort par apoptose des cellules a autam d'importance que !a mitose- Elk depend de deux 
voios : la voie des rteepteurs mem brana ires de la mort cellukire et la vok mitoehondriak. 

► Les cersposei semt les prindpam mkdiatetjrs intracelllulaircs de Tapoptose : I'activation depend de 
la liaison de signaux de mort extmcellulaine cum me FasL qui en se fixant sur son kcepteur active 
une proteme adaptatrke FADD : f activation de FADD d£ckmche une cascade d'activation des caspa- 
ses qtii iysent ks substrata intracpllulaires. np4ci Fiq u ct pruvuqueot la mort de la cellule. 

► Les prot^ines de la famitte Bd-2 Socalis4es dans la membrane externe des mitachon dries,, posse- 
dent. en lorction de la sous-lamille A laquelle elks appartiennenl, one activity pra-apoptatique ou 
anti-apoptotique. Les proteines de la sous-f amille Bci-2 ont une activity antr-apuptotiquie. Le blocage 
de leur activity par Bad non phosphorylee, bloque cede fqndtian et k cytochrome c, sitoe dans 
Ikspace intramembranaire des mitoebondrres, est lib£r£ et forme avec la piocaspase-9 et Apaf-1 un 
apoptosome qui d£cknche la cascade de reactions deactivation des caspases. 

► Bate, Bed sent des protdines regulatrices pro-apoptotiques qui artivent les caspases : la liaison de 
facteurs de croissance extracellutaire peut induire des modifications de ces interactions, et permetlre 
A la cellule de survivre. 
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pas u r ie degradation de I'ALIN. 
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I. Definition 

II. Structure de la mitochondrie en microscopic 
optique 

III. Structure en ME et constitution biochimique 

IV. Le genome mitochondrial 

V. Syn these des proteines d'origine mitoehondriale 

VI. importation des proteines dans 
les mitochondries 

VII. Importation des lipides 

VIII. Functions des mitochondries 

IX. Phylogenese des mitochondries 

X. Pa thologie d r o r i g in e m itocho n d r ia le 


En iS90, Altmann decouvne, dans le cytoplasms, des granulations et des 
filaments q u'il non me n bioblastes * (du grec bios : vie, et bhstos ; 
germe). Benda, qui, en 1902, recon nail la presence constant? de ces 
elements {dans let cellules eucaryotes), donne a ces * genmes de vie » 
le nom de mitochondrie (du grec mhos : filament, et kandria : granule)., 
(.''organisation generals des mitochondries a £t£ decrite pour la 
premiere fqis, en microscopic Electron ique, par Pafade (1952) et Sjbs- 
trand (1953). En 1959, Chevremont d6couvre la presence de mol6- 
cules d'ADN dont la structure est fondamenralement d!ff£rente de cells 
de I'ADM nudeaire mais absolument superposablie £ telle des bact£- 
ties, les mitochondries coexistent pas chez les procaryotes. La mito- 
chondrie est un organite des, limits par une docrWe membrane (pa roi 
mitochondriale), dont ('organisation morphologique et molfrculaire est 
sembiable chez to us les eucaryotes. Elle est responsible du stockage 
de i'6nergie lib£r&e par le catabolism e des giu tides, des protei nes et 
des lipides, sous Ea forme d'ATP, Elle fait partie de I'une des deux votes 
de I'opopfose. La mitochondrie intervient ^galement, en relation avec 
le reticulum endoplasm ique, dans la spiJhese de phasphatipides 
mem bran a ires et de steroides. Cest aussi un reservoir de caScium r 
qu r elle peut Jib#r?r dans le cytosol grace £ ^intervention de permeases 
localises dans la membrane interne. La mitochondrie, d'aprts la 
thgorie endosymbiotique, aurait comme ancStre une «-protobact£rie 
qui a p£n£tr6 dans le cytoplasme d'une cellule eucaryote. 


Copyrighted material 



■- (AAHC* U phiWOHM rtf liKgntt nlj>4* 


Les mitochondries 



I, Definition 

La mitochondrie est un organ ite semi-autonome, specifique des euca- 
ryotes aerobics, limits par deux membranes, passManl son proprs 
genome d'origine maternelle : elle utilise l'£nergie llib£ree par le catabo- 
lisme des gluddes, des prot&nes et des lipides pour produce, par Hnter- 
rn£diaire de la chains respiratoire et de I'ATP-synthase, de lAFE une 
molecule de stockage de r^nergie. Elle particrpe £ Ea maturation des 
protdines importdes et £ la degradation des prolesnes milochondrioles , 
grace a la membrane interne el £ la matrice qui contiennent des 
protease s da (a fam/Ht? AAA. Elle joue un role- d£ dans I’apoptose. 

H. Structure de la mitochondrie en microscopie 
optique 

A. In vitro, a pres fixation 

I. Taille et forme 

Apr£s fixation des cellules, les colorations montrent que les mitochondries 
sort soit globulaires, soit filamenteuses. Dans fa plupart des cellules, les 
mitochondries ont une forme de petits batonnets de 0,5 d I pm de 
diam£lre. Leur longueur peut atteindre environ une dizaine de microns . 
leur faille, leur forme varient en fonction du type cell ula ire et de son acti- 
vity. Dans les cellules embryonnaires, les mitochondries sont spheriques, 
alors que dans les cellules conjunctives, par exemple, dans les fibro- 
falastcs, cites sont fil amen tcuses (fig. 13.1). 



Fig, 13.1 


MitfKhonilrit en mkreHopis -offtiqiw 
■I^L-dr^bb-n dr AltflUHl). 


Fanmearrarvlifl cm tilanwnteusediK mhodwridriK 


2. Nombre et distribution 

La repartition des mitochondries est differente en fonction du type cellu- 
laire. Dans les cellules h£patrques, el les se re-part issent d'une manure 
uniforme dans le cytoplasme. Leur nombre peut atteindre l 700 d I 800 
par cefiufe i te volume total occupe par les mitochondries correspond 
approximativement au quart du volume cdlulaire Cette distribution peut 
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ne pas etie umforme : elle depend des besoms hcaux en ejoe^re. Dans le 
muscle shi# squefettique, les mitochondries se drsposent en face des 
dtsques A des myolibnilles. Dans les cellules visueltes (baton nets de la 
retina), elles occupent I 'article interne. Dans les tubes excreteurs 
(fig. 13-2) du rein, elles sont situies dans Is region bassle de la cellule., oit 
elles liberent de 1‘ATP qui est utilise par la membrane plasrmque pour 
tisns porter de I'eau, des ions et diverse? molecules. Dans les enterocytes, 
elles occupant lepdio basal et 9c p&le apical!. 
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Fig, 13,2 

CeJlule epilhelidlf d'urt tube eiSrtfeur r£rMl. 

Le; rmitoehondr iei sq«rt de forme allonge. ubufcK ilam I m asfnparliffKMtl 
que dessinc '-a mvnihMne plaimiqje baule. 


B. In two a pres coloration vitale 

Les mitochondries peuvent etre etudiees, in vivo , en microscopie optique 
en utilisant leur capacity de concentrer certaines substances coniine 9a 
Cenitire, les lipid es, les proteines. Un colorant supra vital, le vert Janus, est 
ajoute a une culture cellulaire. Le vert Janus est r^duit en un leuco d£riv£ 
{d£riv£ mcolore) dans le cytoplasms. II penetre dans les mitochondries ou 
il s'accumule et oil son oxydation Id redonne sa teinte. 

C. it t vivo en microscopie en contrasts de phase (fig. (3.3 et 13.4) 


1. Mouvements des mitochondries 


Elles soot animees de mouvements incessant* (de placement, modifica- 
tion de taille ou de forme) plus ou moins tapides, Les mitochondries se 
recourbentj so redressent, subissent des nnouvements osr.il lat oirtrs, 
s'enroulent, se tordent, se fragmentent en batonnets plus courts ou bien 
fusionment en batonnets plus longs, ou se ramifient. 


Pendant la mitose ou fo les mitochondries modiftent leur 

comportement : elles se disposent en dehors du fuseau nutotique, dans 
la parti e moyenne de la cellule. El les intgrfomp&rit tears mouvemeofs- 
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Fig. 13.3 

MftHliHHidrKS otraervira «i ionlnsie de phase 

I. Stnidmr Hlnmemeuic. 1 SlnxfcirE granulaire. 



Fig. 1 3 A 

Mh:ii>h irrtTUitnjr.iplut f (i JKfltfi. 

McMlifeationdfiafom* des fni1«J»Nlriei<lf cellrfK en culture (CMwemont) 


///// 

tot f / 

; / > ti 


La pla&fnodier£$e 3es r^partit d r une manure gpproximativement £gate 
entre les deux cellules filler 

Dans quelques Cellules, les mitochandries sont immabiles, par exemple 
dans la pifcce intermedia ire siLude entre la tete et le ffagelle du spermato 
zoide, dans lea tomparti merits limit's par des invaginations de la 
membrane basale des tubes excreteurs du rein (lubes tontournds), dans 
le muscle 5tri£ P etc. 

2. Origines des mouvements mitochondriaiix 

Les courants cyfroplasmiques nlnterviennent pas dans ces mouvements. 
Les mauvaments de depHa cement at ies modifications morphologiques 
dependent des proteines matrices (kinesine et dyn£ine). qui se fixent par 
one de leurs extr£mit£s A la mitochondria et pai I'autre h un Aliment du 
cytosquelette. 


111. Structure en ME et constitution biochimique 

A. Organisation 

La mitochcmdfie ast constitute par one env^loppe et une mattice. Lertve- 
loppe. ou paroi mitochondnale, comprend une membrane extern e„ une 
ebarTibre erteine ou espace interfriembranairer une membrane interne 
qui limite la chambre interne ou matriee mitochondria le {fig. 13.5). 
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permeability), 13s reconnaissent ies sequences ^dressage des protyi- 
nes d'origine cytosolique destinies & la mitoehondrie. Par example, 
ies AON et ARN polym&oses mibxhmdfwies, qoi sont. synthitisees 
dans Se cytosol, sont Fetonnues par ces rycepteurs d'lmportation (voir 
* importation des protiines dans Ies mitochondria », p. 368) ; 

* des complexes (i mportation des prolei nes a destination mitochondrial# 
Toot 4 (Tmmlocaso outer membrane ; translocate da la membra im> 
externe), qoi constituent un canal transmembranaire associi & Irois peti- 
tas prol4ines, l#$ protyines Tom 5 , 6 et 7 ; 

* des complexes dlmportatlon du cholesterol necessaires h la synthfcse 
des steroldes qoi se difoule eo parti# dans la mitoehondrie ; 

* la protime Bch2 { B cell lymphoma ; lymphoma a cellules 8) dont la 
surexpression bloque I'apoptose, Cette molecule est codie par un proto- 
oocogine &d-2 *»i£ I partif d'un lymphom® | cellules B- Ell# «t inse- 
ree dans la membrane externe, possfede une extremity amanotenminale 
situie dans le cytoplasme {cette molecule exist# ygatement dans la 
membrane extern? du noyau #t #n plus faibl# quantity dans la lace 
externe du reticulum endoplasmique) f 

* une acyl-CoA synihitase : elle active Ies aodes gras (eft presence d'ATP 
et da coenzym# A) en las transformant en acyl “CoA ; 

» des MAP: ii s'agii da proteines qui sont capable* de se lier aux 
microtubules ; ces liaisons sont ATP-dependantes ; 

* des molecules de moncwmfnes oxydases, enzymes contenant une fla- 
vin? qui catalyse ia desamination oxydative des amines ; 

■ des molecules de cytochrome b$ qui parfidpent aux factions de trans- 
fart d r ytfictjfons avec une grand# variety de proteines ; 

* des molecules de mitofusinos, un# f ami 11# de protiines qui intervient 
dans la fusion des mitochondries. 

C. Chambre externe ou espace mtermembranaire 

Cat espace, d'un# ipalsseur comprise entre 4 et 7 mm, est peu dense au 
rayonnement yiectroniqut 31 communique avec la lurnfe# des elites 
mitochondria Ies. II renferme : 

* des protons H" qui provieonenrt du fonctiormement des complexes I, t(f 
et lit de la chain# respiretoir# (voir * Respiration cellulaire ■, p. %72), €#s 
protons joueot un rbie capital dans la phosphorylation de TADP j 

* des moiyailes de cytochrome c lacalisees sur la face externe de la mem- 
brane interne. Cette prottHne transfer# on seul electron a la fais : elle est 
dote# d J un groupe prosthytique hem# Sa libyration dans le cytoplasme 
induit lap up Lu sc , 

* des molecules d'unc tail]# infcrieure a 10 kDa. 

31 confient des eomposants impliquis dans Papoptose, Ies procaspases 2, 
3 4 9, AIF ; ces molecules sont Nbyr4es dans le cytosol par des facteurs 
apoptotiq ues. 

tespace mtermembranaire disparaTt au niveau des zones d'accolemeot 
transitoires entre Ies deux membranes.. Ces zones sont occupies par lies 
complexes dlmportatiorts Tim (Transhcase inner membrane ; transits 
case de la membrane interne) et Tom. 
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Fig, 13.7 

Rept&tffitatjait (nirtitnhwirrilt dc Ij sErtidure 
d une m ituch-undrif ,3 irfctt lubulalre. 


Membrane eMerne WnmEJiaTB interne 



Chanbra inLere sl natnse 


CbaTibfE 


totem 


Fig. 1 3,8 

Qael^uet f&ntiM dn trftw rniindiandriiilei, 

A. I. Mitofhoa Arie a mulriof tfcriie J, Crftr 1i*i4« 

L I Crtle priimatiquH 

C, 1. Membrane erteme 1 Meirtorame interne. 3. Crete (ubulaire. 


b. Surface des crates 

La Surface developp^e par fa membrane interne milochondriale est 
considerable : cette surface est d’autent plus ilevie que les mitochon- 
dries sont actives sur le plan £nergetique. Dans les mitocli or dries des 
muscles alaires des insectes, cette surface peut atteindre 400 m 5 par 
gramme de prot^ines mitochondriales, dans le myocarde 250 m 2 r dans le 
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* des sy/Hpoffs mf>tabalites/H + sp^ciilquos : rous tes m^latsolites pas- 
sent abligatoiremeut par I 'intermedia ire de cotransporteurs. I Is assurent 
I c transport actil du pyruvate, des acides gras r des ions phosphate et du 
calcium. L'£nergie nikessaire est fourme par le transport des protons 
dans le sens du gradient de concentration i.>) ; 

- des c anaux ioniques qui assurent le transport du sodium, du potassium 
et du calcium (6) ; 

' des PJP encore appe)& migacanaux, qui s'ouvrent,, sous ('influence 
de facteurs apoptotiques, pour laisser s'echapper de la matrice des 
quantities trfcs importantes de calcium (7) ; 

■ des molecules de ccrmUne ucvZ-fransferase f ef ft el une translocate qui 
interviennent dans le transfert des acyl-coenzymes A a travers la mem- 
brane mitochondriaie interne (8) ; 

* I'ATP synthase (fo/PyATPase, H + ATPijSe) qui r par phosphorylation de 
I^IDP, produit YATP. Elle existe nor seulement dans les mrtochondries, 
mats aufisi dans la membrane des thylakoYdes des chloropEastes, dans 
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la membrane plasm ique des bact^ries. Elle correspond a 15 % des pro- 
trines de la membrane interne, L'ATP-synthase est urn compfexe fonm4 
d r une sphere facteur F } et d r urt facteur F 0 de couplage ench^ss£ dans 
la membrane par de fortes liaisons hydrophobes. Le facteur F ( a un dia- 
m£tre de 4 nm : il est situ£ du c6t£ de Ha matrice. Cette prot^ine globu- 
laire est constitute par hois sous-unitts a et trois sous-unitts 0 d is pa- 
stes en couronne autour d r une sous-unit&y (3) (fig. 13.10) ; 

* des tnojispartej/rs d’ifectrons et de protons : Ms regioupent le 
complete 1 ou le NADH'doshydrogcnase r le cornpLexell ou suceinate- 
deshydrogenase, le complex? Ml ou complex? b-q, le complete IV ou 
cytochrome oxydase. Ces qoatre complexes constituent la chafne respi- 
ratosre. Seuls les complexes I, III et IV transported les protons (10) ; 

* les complexes- (importation des prottines Tim ( f J ) ; 

* les proternes de decouplage qui permettent le passage des protons de 
La chambre extern? vers la matrice et inhibent ainsi la formation d'une 
difference de potentiel : l r ATP synthase re pent plus phosphoryler l r ADP 
alors que le transport d'^lertrons est toujours actrf (12} ; 

* des proteoses et des GTPoses qui interviennent dans (Importation des 
prot&nes et dans leur maturation.. 
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4. Composition Eipidique 

La membrane interne mitochondrial? oe contierU pas de cholesterol et elle 
est riche en eardiolipine (di phosphatidyl glycerol), un phospholiptde inhabit 
tuel, tes deux caract&res se retrouvent dans la membrane plasmique des 
ba ct^ries. Les regions cortenant des molecules de eardiolipine writ impet- 
meables aux protons H 4 m a is permeables aux lipides cytosol iques qui 
pen vert p£n£irer dans la matrice pour y subir la p-oxydaiion. 

E. Matrice mitochondrial? 

La matnee occupe la chambre interne. Elle est legerement dense en 
microscopie electro™ qwe et finement granuleuse, La matrice, en fonction 
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de E'actwite de 9a mitochondrie, pent rewkif deux aspects. Elie peut £tre 
orthodox ce qui correspond k Inspect habituel lei qu'il vient d'etre 
<tecrit : ractivit# fonctionn@!lt tst important#, I'ATP est en excte. En 
revanche,, la mitochondrie peut avoir un aspect condense qus se tradust 
par une augmentation trfes importune de respace intermembranaire, des. 
compartimenits contenus dans les crates et de la densite de la matrice. 
Cette forme traduit un exete <fADP, une phosphorylation oxydative 
reduitc. [He peut litre physiologique ou mduite par des inhabiteurs du 
transport des Electrons comme le cyanure de potassium. 

La matrice mitochondriale renter me : 

* des molecules d'ADN ( ADNmt ) circulaiire ; 

* des molecules tfAJRN messier (ARNmt ) et des AR.N de transfect ; 

* des mtiotibosomes qui ressem blent aux ribosomes bactiriens ; ils sent 
visibles apres coloration nigatiwe. Ils different des ribosomes cytoplasmi 
ques par leur sensibility a Faction d'ontibbiiques comme ie chloram- 
phenicol, I'erythromycinc, la streptomycins et la n^cmnycine qui bloquenl 
leur activity de synthase protfrique.. Ils different egalement par 3eur taille 
qui est plus petite ; 

+ toutes les enzymes impltqu^es dans la replication, la transcription et la 
traduction de I'ADNmt j 

- des gfanuhtions denser irregulieres, a van? un diametre de SO nm au 
maximum, formees par ('accumulation de cations divalents, calcium et 
magnesium ; 

* des enzymes impliquees dans I'oxydohon de I'acide pyruvique, dans 
La (3»oxydat.ion des addes gcas ; 

* ies enzymes !nnpl!qu£es dans le cycle de Krebs, I'helice de tynen ; 

* des molecules de NADH et de NADFH ; el Ies ioterviennent dans ie trans- 
port das tlectrons. 


F. Re nouve Dement des mitoch or dries 


Le renouveilement des mitochondries se fait par une division qui 
comprend deux £v£rtements pfindpaux ; 

* la duplication de I'ADNmt : die peut eboutir j fa formation d'une dn° 
quantaine ou d'une centaine de copies ; 

• Ea maoehondrmdiurkse qui esl comparable I la cytodidrtse (fig. I5.it el 
13J2), 

La mitochondria, apris multiplication de rADNmt peut alors se dhriser 
sans avoir a synth^tlser de noyvelles molecules d r ADW. .Les mitochondries 
n4oform£es contiennent g^niralement 14 5 copies du chromosome 
mitochondrial. La division se fait soit par formation d'une cloison const!* 
tu£e par une membrane interne et une membrane e.xteme, sort par cons- 
triction. Dans le premier cas, une invagination se forme en un point de la 
membrane interne : die pinltre dans la matrice et se diveloppe de 
maniere a separer les deux mitochondries lilies. Pour certains auteurs, la 
division par constriction sera it due 4 la presence d r un appareil de division 
mitochondriale ayant la forme d'un anneau form! par une prot£ine appa- 
rentfce 4 I'actine. Cel anneau serail silug am niveau de la partie mayenne 
de Pa mitochondrie, centre 9a face externe de la membrane exferne. Des 
GTPases de la famille des dynomnes interviendraient dans le clivage des 
mitochondries. 
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G, Fusion des mitochon dries 

les mitochondnes peuvent tusio-nner les unes avec les autres pour former 
mitochondria ramili^es et volumineuses. Cette fusion depend de la 
presence de protemes a active GTPasiques, les mitofusmcs 
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Fig, 13.14 

Cycle de rvrflJieie 

Vuhrtfprrtiime^pwdant *j wyducLdw 
m^Kliondritt co^rs du. <yttk (Allaire. Ic Irail k 
plus fin repr&enle la syifh£$e fa protf infs «ois 
mitottiefiJitfa. Lf trail le pliB^p« repr&enieLa 
synthase de prunes mrtiothond rials, ft : ripnHseur. 

PM : prabfeies marcharadriales. 


3. Troisteme p#riode : synthase intra mitochondrial des proteines 
mitoehendf Sales 

Cette per lode debute avec la phase G2, atteimt son maximum au tours d® 
la phase M et Sarr^te au debut de la phase CL Les mitochondries praduL 
sent un r^presseur qui arrite ia synth^w de S'ARN messager, ported r du 
codage mlcessaire a la synthase extramitochoridriale des proteines mito* 
chondriales. Les probities solubles ptealablemerit f orpines (enzymes de la 
charne respiratoire et de la phosphorylation oxydatiw) soot assemblies 
par les profiles sypth4tis4«s p^r les mitochondria*, 

Cette trgisifeme periods me peut irre inittee quit dans la. mesufe ou It 
noyau produirait un facteur de replication mitochondrial®. Elfie se tannine 
griot | faction d'un tlpresseur des genes nucleates, 4labote par Se 
genome mitochondrial. 

VI, Importation des probities dans 
les mitochondries 

Cinq cents p notaries sent synth^tisees dans le cytosol et transferees aux 
mitochondries. 

A, Signal d'adimsap 

La plupart des prol£ine& mitochondriales synth£tis£es dans le cytosol sent 
des precurseors (pr^proteines) qui poss&dent one sequence signal 
d'adressage aminoterminsle, temporaire, amphiphile et forte ment 
baslque (fig. 13.15). 

B. Rile des chaperonnes 

Les pr£prot£ines qui Emergent du ribosome se Eient immidiatement h 
une protein e Chaperon ne Cytosol ique M$F (Mitochondrial import 
Stimuiotion Factor ; facteur mitochondrial d'activation de ‘'importation) 
on ctH$p70 (cytosolic Heat shack protein ; proteins cytosol ique de 
choc therm ique). 
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Fig, 13.17 
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Un peptide signal ami nonterminal d^clenehe ('importation vers La matrice 
et un autre peptide signal, ^galement a mi noterminal, guide la proteine 
soit dans I'espace intermernbrarLaire, suit dans la face eiderne de la 
membrane interne (par exemple le cytochrome c, de 13 kDa), La translo- 
cation dans 3a matrice s'effectue de la itifime manure que pour les 
protdines a destination d@ la matrice. line protiast dive ia sequence 
signal pour Ea matiice, 

Lea chaperonines HspGO el w maintiennent la molecule import6e 
ddpli^e. 

La sequence signal pour i'espace intermem branaire se lie a one piotiine 
r£oeptrice de la membrane interne qui provoque la translocation vers 
I'espace intermembranaire, Dans Fespace intermembranaire, une 
protease dive La sequence signal dorigine mitochondria le, s'associe £ la 
molecule import^e pour former le cytochrome c„ 

Les HspSO et lOtrient aussi certaines protiines destinies h La membrane 
interne eti respace intermem bra nai re, 

VII. importation dies lipides 

A, Phospholipid es des membranes mitochondria les 

Les lipides des mitochondries provrennent do rtticuEum endopiasmique 
lisse, La synfhese de la phosphotidyfs&fine se deroule dans la partre cytoso- 
iique de la membrane du BEL fine molecule de stfrinr se lixe syr un 
phosphatidyle ; la reaction est catalyse? par la phosphatidyls^rioe synthase. 
La phosphatidyisiFine est ensuito transloqu^e., dgpuis son lieu d# syntfi#se P 
par une fraction membranasre appelee MAM (Mitudi ondfial-A ssodoteef 
Membrane ; membrane associie a 3a mitochondria) qui ressemble a une 
membrane du reticulum endoplasmique. La phosphatidylcholine, egale- 
ment synth£tisee dans le reticulum endoplasmique tisse, est Importte de la 
mime tnaniere. 
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R. Importation des acides gras dans la matriee 

Les addes gras sont actives avant de pMtnef dans la mat rice mitochon- 
dria le (fig. 13.10), 

Cette activation se deroule en deux Stapes : 

* I'acide gras Tiagit a vet I'ATP pour former un acyl-adenylate ; 

R-CGO + ATP -> P -CO-AMP + PRj ; 

* I'acyli-ad^nylate R-OG-AMP est ensuite transform^ en acyl-coenzyme A 
at en AMP ; 

R-CO-AMP + H5-CoA -> R-O-S-CoA + AMP. 

Cette activation se deroule dais la membrane mitochondriale externe. 
Les molecules d'acyl-CoA k longue chain* traversent dilficilement la 
membrane mitochondriale interne. Elies sent transport^ apres conju- 
gaisan h La carnitine., un compose forme I partir de la lysine. 11 se forme 
ainsi une acylcamitine. Line translocase permet a I'acylcarnitine de 
traverser la membrane interne, Sur la face matrierelle de la membrane 
interne, le groupe acyle est rendu au CoA : cette reaction est catalyse par 
la carnitine acyl-transterase If, La carnitine retoume k la face cytosolique 
par la translocase, tandis qu'une molecule d’acy learn itine penetre dans la 
matrice mitochondriale, Les acides gras, au coure d'une |i-oxydation, 
don nen t naissance a des residus acetylc (fig. 13.19). 

VIIL Fonctions des mitoch odd ties 

A. Respiration celiulaire 

1, Definition 

La respiration est un processus ertateur d r ATP au cours duquel un 
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2. Principals source <f£nergie 

les rtiito<Kond?ies foymissent la qua$i-totaiit£ de I'energie d4pens4e par 
Is cellule. La principaie source d'4nergie utilise? par la mitochondria 
provient dt la glycolyse (et igalement, 4 un dtegr4 nnorndre, de la (J-oKyda- 
tion des lipides). La glycolyse degrade le glucose an pyruvate. Le pyruvate 
eontieiU beautoup d J 4nengie fibre, Cette 4ne*gie est extraite au cours 
d'une oxydation complete ou respiration cetfaiaire : elte se dimole dans 
Pa mitochondiie, elle aboutit £ Pa formation de six molecules de CO^ et de 
sEk molecules d'HjO 4 partir d'une molecule de glucose QH n %- 
Les phenomenes respiratatres comprannent : 

* Ea degradation complete du pyruvate par le cycle de Krebs maisaussi par 
la |}-OKydatton des ad des gras ou helice de Lynen ; 

* le transport des 4tectrons eed4s le long d'une diame de transporfeurs ; 

* Pa synthase de i'ATP. 

3, p-oxydation des addes gras 

Urte acyl-CoA Synthitase Situfe dans la membrane interne (en presence 
d'ATP et de coeniymeA) transforms les addes gras eo acyl -Co A. L'acyl- 
Goa, alnsi forme, subft alors 4 dans la matrice, Ea p-oxydation qui regraupe 
une succession de reactions eruymatiques (fig. 13.19). 
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* dehydrogenation sous ('action d'une acy!-CoA-deshydrogenase f qui 
forme me double liaison u-p ; 

’formation d'un ddnve L-p-hydrojfyli, par action de I'enoyl-CoA hydratese 

(crotonase) ; 

’formation d'un d4riv4 |J-c4tonique r par action de la L-p-hydro*yacyl-CoA 
dehydrogenase ; 

* d4tachemenl d'un fragment dicarbnn^ sous forme d'acifyl-CoA par la (3- 
cetotbiobse. 

IL'oxydatioo se deroule ainsi par etapes successives ; a dhaque etape, 

I'acyl-CoA perd deux atomes de earbone (helice de Lyneo). 
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Chaque lour de spire de I'hehce de la JJ-oxydation permet la formation! de 
cinq Arp (par maillon de deux carbones d£tach6s de la molecule d'acide 
gras). L'acetyl-CoA est ensuite oxyd£ par le cycle de Krebs avec formation 
de 12 ATP, L'oxydatian complete d'un mailfoo S deux atomes de earbone 
fournit done 17 ATP. Ainsi Couydaliqn complete de f’adde stAarique libera 
147 ATP 

La fi-oxydatian des ad das gras, dans las milochon dries, irstarassa des 
acides gras dont les chaines sont plus courtes que celfes qui sont degra- 
des dans tes pa-roxysomet Cette degradation aboutit 4 la formation de 
radicaux acetyle qui alinnenlent le cycle de Krebs. 

4. Cycle de Krebs 

Le cycle de Krebs (cycle ritrique, cycle tricarboxylaque) esl amphiboiique : 
il se d^roule 4 la Tois sur la voie anabolique et la voie catabolique, 

Toules les etapes de ce cycle onl lieu dans la metrics, sauf cdle concer- 
nant le FAD (FAD : flavine adenine dinud^otide) qui est lie h la succino- 
deshydrogenase, une prot£ine de la membrane interne. 

Le cycle de Krebs (fig, 13.20) transforme les radicaux acetyle en CO^, 
atomes d'hydrog£ne et electrons suivant une sequence organises de reac- 
tions enzymatiques, avec Tacide oxaloacetique comme substrat initial et 
terminal. Le produH final et common du catabulisme des nutriments 
(glue ides, protides, I i pi des) est facade ac^tique, dont le radical acetyle se 
combine avec le CoA, L'cr cityf-CoA c4de fe radical acetyle CH^CO h I'acide 
oxaloacetique : ainsi commence une succession de reactions d'oxydatian 
qui transformer^ chaque radical acetyle en cfeo* molecules de COj, hurt 
otomes d'hydrogene et hurt electrons. 

Les atomes d'bydrogene et les electrons lib^res a chaque cycle r^duisent 
Ai4D 4 matriciel (nicotinamide adenine dinucleolide) et FAD 4+ (flavine 
adinine dinuc^oiide). Ces coenaymes agissent comme agents de trans- 
fert d'bydrogene et d 'electrons en vertu d'une oxydation et d'une r£duc- 
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fcion reversible : NAD ^ NADH, FADH FADH 2 . Dans I# cytoplasm®, le 
NAD cytosolique est reduit en NADH par la glycotyse., 
le rendement du cyde de Krebs est Glevfi. Par example, une molieule de 
glucose permei Itobtention de SS mol^cuiles d'ATP, alors que la glycolyse, 
en ana^robiose,, n'en tournit que deux, 

5, ChaTne de transport d'£lectrons 

a. Les quatre complexes 

Cest un ensemble ordonnl: d'enzymes, constitue par ; 

* la NADH reductase qui constitue le complete t ; 

* la succinate-Q reductase ou c otrtpt&ce It ; 

* la cytochrome c r £ d u eta se- cyt o eh ro m e b-cl no compile ttf ; 

* ia cytochrome c -oxydase ou complete /V! 

Les electrons iibenis par fe cycle de Krebs (ou par l r h£lice de Lynen) soot 
c£d£s au NAD ou au FAD qui sont r£durts en NADM et FADH : : NADH et 
FADH 2 cfedent ensuife leurs Electrons aux quaire complexes de Is chaine 
respjratoife, oontenus dans la membrane interne mitochondrial®. L# 
transport des Electrons Si hire l'£nerg»e necessafre a I'exportation des 
protons H + dans la diambre eflerne (pour plus de precision sur le cycle 
de Krebs,, I'hgliiee de Lynen et I'origine et le transport des Electrons voir 
Fouwrage defJrocfrrmfe gene rale de J.-H. Weil, Masson). 

b. Pompagedes protons hors de la matrice mitochondriafe 

Le transport d J 41ectrons se fait i travers ces quatre complexes prol^iques, 
II ptouoque le pompage de protons hors de la matrice. Les protons s-’accu- 
mulent dans Tespoce in fe rm e nitron or/e . 1 1 se cree done one force proton » 
motif ice bansmembranaire, constitute par un potentrel transmembranaire 
et par un gradientde pH. 

Le complexel catalyse le transfer! d'une paire d'lilectrons de la NADH a 
I'ubiquinone. 

Le compfexe U permei la liwaison d'&ectrons de faible energie do succi- 
nate au FAD, puis I t J ubiquinone. 

Le complete fft catalyse le transport eT&lectrons de I’ubiquinone xeduite 
(UQH) au cytochrome c 

Le COfflpfew tV constitue l'4-tape finale du transport d'blections dans la 
chaine d"oxydation. 

c. Formation du gradient de protons 

La quantrte d'^nergie lib&ree,, lors de chacune des combinaisons des elec- 
trons avec les complexes, ®st utilise pour ('exportation des protons H* - 
dans Tespace iotermembranaire, Seuls les complexes l, M IV intervien- 
neot dans cette exportation. 

Le transport de$ protons dans I'espSce intermembranaire determine un 
gradient de concentration des protons La face exteme de la membrane 
interne devient positive, land is que la face matndelle devient negative, 
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6. Synth ese de I AT P 

a. ATPases de type F (AFP synthetases) 

► Definition 

L'AlPasC mitochondrial^ est une ATFase de type F : c'est one porTipe a 
protons qui peut soit hydrolyser de I'ATP pour pom per des protons, sort 
utilizer le gradient de protons poor fairs de l'ATP4 mai& elle ne peut pas 
synthetiser de I'ATP et faire on gradient de protons. El I e exists egalemeot 
dans la membrane plasmique des batteries et dans la membrane interne 
des dhloroplastes. 

► Structure 

L'ATP synthase est constitute par deux elements, FO et Ft (fig, 1 5.21). 
fq a la forme d'une tige qui s'ins&re dans la membrane interne mirochon- 
driale. Elle assure le passage du llux de protons. FI est globulaire ou sphe- 
rique. Elle est response bie de la synth ese de (ATP. 

Le complete FQ est constitue par 12 a 15 so us- unites pratiques : one 
sous-unrte a (un canal traverse par leflux d'electrons), deux sous- unites |i, 
9 a 12 monorrteres c qui interviennent dans le ddplacement des protons. 
FI est forme par ['association de 3 sous-unites c, de trois sous-unites |i, 
et des sous-unites y„ A et ?. Les sous-unites a et |l constituent one sphere 
dans laquelle elles sont disposees en alternance : elle forme un manchon 
dont Case est occope par La sous-unite gamma, 

Les sous-unites ft et |1 possedent chacune un site de fixation situe a la 
surface de (‘unite Ft - Une unite- Fi possede done six sites eapabies de Ei*er 
un nucleotide adenylique. Les sites des sous-unites li sont occupes en 
permanence par I ATP ; ils ne phosphorylent pas de 1ADP. Seuls les sites 
des sous-unites \\ catalysem la synthase de 1 r ATP. 

► Mode de fonetionnement 
Flux de protons 

Le flux de protons, en traversant FO, provoque une rotation de la sous- 
unite y. Cette dnergie rttecanique est responsible de la modification de la 
conformation des sous-unites |i et de leur site de fixation. 
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Fig. 13.21 

I'AlPate mitodicndriale. 

LflTP synthase sHun nanumoleur rotalif a p T atans. Le dux 
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punts par les soirmitoh p ffi^, I i,2 J) el didtralto Ip 
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la glycine, la proline, la serine, la tyrosine, les mitochondries sont le si£ge 
du debut de la syntbene de divers mides amines non essendels. Des 
intermedia! res du cycle de Krebs, I'edde malique, i'adde oxaloacitique, 
l J acide a-cetoglutarique sent utilises : par exemple, t'asparagine et la 
threonine d^rivent de I'adde oncloacitique, et ta glutamine, la proline et 
t'arginine de I'acide a<etogfutartque. La syothese ne fait que debuter 
dans la mitochondria ; elle se poursuit dans le cytosol, 

t. Role des mitochondries dans la thermegenese 

Les prot^ines UCP ou thermogimnes (Uncoupling Protein ; proteins de 
dicoupiage) interviennent dans la diminution du gradient de protons, 
Elies constituent one famille de transporteurs QOP-ddpeodants, qui 
d£couplent l r umit§ d'oxydation de la synthtee de l r ATP. Cos prosifies, 
presences dans la grarsse brune, sort des molecules des dans la thermo- 
genteechei le nouveau-n& et les animaux hibernants, 

Lactn/ation des protemes UCP fait disparaitre le gradient de protons. Cette 
dispa rrtion aboutit A I'ifitenuption de la synth&se de l r ATP et a la produc> 
tiem de chaleur, La Iftefmdqenii'rTe construe des. pores dans la membrane 
interne mitochondrial* : «s pores assuremt librement le passage des 
protons de fespace intermembranaire en direction de la matrice. Les 
protons ne peuvent plus s'aaumylef dans la chambte exteme : la 
synthese dATP i'est done plus possible. Lenergie qui provient du catabo- 
lism* se transforms en Inergie calorique, 

D. Regulation du calcium cytosolique 

Les mitochondries soot avec le teticulum endoplasmique, le principal 
reservoir de calcium. Cependant, le reticulum endoplasm ique en contient 
moios. Les mitochondries jouent uo idle crucial dans la determination du 
taux de calcium cytosolique. La mitochondria est dotie de micanisrnes 
de transport du calcium, localises dans la membrane interne. Il ^agit des 
canaux ioniques, des ^diangeyrs Na + /Ca +t ' et des PTPd&nommis miga- 
canaux par un certain nombre dauteurs, 

F. Concentration de substances dans les mitochondries 

1 . Concentration des colorants 

La coloration supra-vitale par le vert Janus (colorant vita! en microscopic 
optique) est un exemple classique. Le vert Janus pCnCtre dans la cellule 
Wants : les enzymes cytoplasm iques le r&duisemt en un Jewco-d^riv^ 
(derive incolore), qui est concents dans les mitochondries OP il est 
rttoKyde. Cette teoxydation fui redonne sa couleur primitive. 

La rhadamifw, visible seulement en fluorescence. colors £galement les 
mitochondries par accumulation dans lew matrice. 

2. Concentration de la fenitine 

Les cellules riticulaires pbagocytent des himaties, rlcup^rent le fer 
contemn dans Lhimogioblne et le stockenl sous ta forme de ferritins. Les 
molicules de ferritine sont eddies aux jjeunes ^rythroblastes sifafos iutour 
des cellules reticula! res (cellules souches de 9a lignee rouge), Elies p£n&- 
trent dans les mitochondries ou elles stacumuient Puis, elles so«l 
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brisees en molecules plus pefites : les mitochondnes ^latent et libdrent 
des granules contenant des molecules de feuitine quii interviennent dans 
la synlhese de I'hdmoglobine. 

3. D£pdts lipidiques 

Aprfcs one coiifle periods de jeOne, les mitochondries des h^paiocytes 
etablissent des rapports dtroits avec les vacuoles lipid iques. A 9a surface 
de la fiouttelette lipidique, des zones moins denses ^voquenl ^utilisation 
des. lipides par ia mitochondria. Er» 'fait, ay tours, du jeOne. les glucides 
diminuent ^ les mitoebondries font appel aux lipides qui sont oxydes acti- 
vementet d-^gradte pour foumirdes radieaux aoliyle utilises dans ie cycle 
de Krebs. 

4. Accumulation des proteines 

Dans les ovocytes de fl/onoebjs, les proteines s'acctimglent sous one 
forme aistalline. Ces cristal Hsations pratiques sort fannies de mol^ 
cules de 6 nrn de diaim&re, separ#es par des espaces de«,5 nm. 

F. Controls de Tapoptxise 

Les mitochondnes jouent un r6h cH dans la regulation de Topoptase. La 
phase effective de I'apoptose se caract^rise parl'ouverturedes pores des 
membranes mitochondriales, Cette ouverture provoque un gonffement 
des mitochondrie s, assort k one s^rie d'^nements qui reg roups ; 

* I'augmentation massive du cakium cytosolique parfuite du calcium ; 

* la chute du paten tic? I tran s m u mb ran aka do la mitochondrie ; 

* 1'orrdt de la phosphorylation oxydative : 

- la liberation de mofecufes apoptogdnes mitodhondriales, idles qua le 
cytochrome C (sity6 sur la face externe de la membrane interne mito- 
chondriale), ies caspases 3 et % ainsr que 3e facteur AiF Le cytochrome c, 
lib£r<£ dans le cytosol lore de I'apoptose, ne gagne pas le noyau ; en 
revanche, AtF quftte 9'espace iniermembranaire pour se rendie dans fe 
noyau et s f y accumuler s^lectivement 

La liberation des molecules apoptogtoes est sous le eontrdle de membres 
de la familie bcF2. Les mnodhondries reprfeenitens le site d'actiort le plus 
important de cm prattines qui sont des rgguteteuft pivots du rn^unisme 
de I'apoptose, Les pcottines bd-2 peuvent bloquer la sortie du cyto- 
chrome e et done emp^cher I'apoptose. En r absence de ces pfotgrmes, 
Tapoptose est d£deneh£e (voir chapitre J2). 

IX. Phylogenise des mitoch on dries 

Les cellules pri-eucaryoies latent des cellules anairobies. 19 y a environ 
un milliard et demi d'anndes, elles auraient capture one baetdrie qui est a 
I'ofigine des mito(hondfie$ actuelles. Cette bact^rie devenue mitochon- 
due vit en symbiose avec la cellule. Cette thdorie porte le nom de the or k 
endosymbiotique. 

Deux Nrctihes actuelles prrbenteni des ca^cteroS biochimiqwes et fonc- 
tionnels vorsms des mitochondnes : ill s'agit de Rhodopseudomonas. sphe- 
roides et de Pamroccus d&nitrifms. En effet, ces baddies, tout comme 
les mitochondries, possddent : 
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- la mime diaTne respiratoire qui, chez les batteries* est localls^e sar la 
face interne de la membrane plasm ique ; 

* une composition membranaire ties voisine ; 

* une sensibility identique aux antibiotiques : le chloramphenicol la kana- 
mycine, la rifampieine bJoquent la synthase des p refines, aussi bien 
chez ces batteries que chez les mitochondries ; 

* un ARNrmt inrtiateur qui porte la methionine j 

* une sensibility identique aux substances toxiques comme I'amytaL la 
rotenone r I'atraetyloside, 

* les miitorifeosomes sont differents des ribosomes bacteriens 

La theorie endosymbiatique n'explique cependant pas un certain nombre 

de differences entre les mitochondries et les blendes ; en effet ; 

* la polymerase baeferlenne renferme six chaines protbiques alors que la 
polymerase mitochondriale n'en possbde qu'une seuie ; 

■ lesg£nes rnftodiondriaux son! localises non seuiemeot dans TADN mito- 
chondrial, mak igalement dans r'ADN nucleaire. El es( possible que do 
mombreux genes mitochondriaux aierrt migrd vers le noyau. 

Les mitochondries soot waisemblebtement d'oti&ine bxferfenne, Elies ont 
pendtre dans le cytoplasme des cellules pfe-eucaryotes vivant en anaero- 
bic^. Une symbiote entre ces deux cellules a perms® eette Solution 
remarquable qur est le propre des cellules eucaryotes, 

X, Pathologic d'origine mitochondriale 

Un certain nombre de maladies mitochondria les dependent soit d'une 
mutation ou d'uoe deletion de I'ADNmi soit d'un mauvais fonctsonne- 
ment mitochondrial en rapport a vet des- modifications de leur envi ramie 
ment 

A. Mutations de I'ADNmt 

l . Influence de I'hgferoplasmie dans ('expression ph&notypique des 
mutations do I'ADNmt 

L'byfdropfasroe est la coexistence de molecules cTADNmt norma les et 
mutdcs dans une mime cellule. 

Des mutations ou des defitiems identique s de I'ADNmt provoquent des 
maladies in itoehond hates dont ['expression phtinotyprque esi extreme 
ment variable suivant les malades, Par exempfe une mutation pondueile 
de I'ADNmt {A3243G dans est assoefee au syndrome MILAS 

(I'Vfrtocb ondo crJ 1 £ncephaiophalhy-Lactk Acidosis- Stroke-like episodes), 
Une telle mutation est retrowee dans des families dont les membres sont 
attaints de dialfete et de surdity (Agjfes Rotig). 

Cette variability semblc trouuer son explication dans les fails suiwants. Les 
cellules des mammiferes et en particuiler les cellules hum-aines nounafes 
conti ennent, chacunc, environ un millier de molecules d'ADNmt absolu- 
ment idertiques, Les differences d'expression phdnotypique seraient dues 
h \ f h4tefopio$mie. Cette h4tyroplasimi@ varie seSon les tissus : les organ.es 
les plus touches contiennent un plus grand nombre de mofecuies imufees, 
Des proteines anormales sont synthetisyes, si les molecules d'ADNmt 
mufees sont plus nombreuses que les molecules non mufees. 
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2, Example de pathologic Li#e a une mutation d'un g£ne 
mitochondrial 

l 'aiaxk cfe fnedtaic/} atteint une person ne sur 50 too, life se c»act6rise 
par one incoordination des mouvameints, une myasthlrnie (faiblesse 
mustulaire) et assez fr#querriiment une hypettrophie cardiaque, Ell# est 
due h I' absence ou k la mutation d'un gine mitochondrial qui code Sa 
frataxins, one protline de la membrane extern e de la mitochondrie-. La 
frataxins inhibe 9a penetration du fee dans la matrice nrntochondriale. 
L'accumulation de fee agent oxydant, induct la formation de radicaux libres 
dans la matrice, toxique pour la cbaTne respirator, La production 
d’energie devient insuffisante pour pourvoSr au fonctionnement normal 
cforganes comme le terveau, 9e muscle cardiaque, les muscles squeletti- 
ques, Cette maladie est frbquemment associ^e k la perte d'activM de 
I'aconitase, une enzyme de la matrice (voir le cycle de Krebs). Cette 
enzyme imtervient dans La formation de 3a femtine a partk des mof#aales 
de fet qui ont p^s^tni dans la matrice. 

B. Maladies liees a un dysfonctio nnement mito chondri al 

Les dysfoneliortnements mitochondria ux provoquent une baisse de pro» 
duction d^inergie et de graves alterations tissulaires, 

Ainsi r dans les neurones,, la bai&se de la production d r lnergie cr#e une 
depolarisation neuronaie partielle, suivie d'une activation des r&cepteurs 
des acides amin4s excrtateuis, indurte par ('augmentation de la concentra- 
tion ambiante de glutamate, 

Le dysfonctionnemeot mitochondrial d^denche aussi une augmentation 
du calcium intracellulaire, qui est libit# 4 partir des mitochondries (le 
reservoir le plus important de calcium) et du r^tkulum endoplasm ique, 
De plus raccroissement du calcium intracellulaire entrains l r il#vation de 
la production des r adieu a x fibres et une augmentation de faxyde d'aiote 
synthase. 

Les maladies neurodeg&neratims comme la maladie & Huntington, de 
Kennedy sent souwent Hies I un dysfonctionnement mitochondrial. 
Lad ministration experimental prolongs, chez les primates, d'adde 
3-nitropTopionique provoque one deg#nerescence de la region stride de 
3 r enc#phele so traduisani par des mouvements chonftformes Of, Cette 
substance accrolf la production de radicaux ibres dont la toxicif# diminue 
la production d'#nergie par la mitochondria. Cette insuffisance de produc- 
tion d'energie provoque la mort neuronaie. 

La sc tdrpse fatirafa omyairuph/quo est lige a un deficit des reactions 
d'oxydation, Cette maladie, caract#ris#e par La mort de neurones moteurs 
c#n#braux et spina une, qui so traduit done clintquement par des paralyses, 
est une maladie letale. La sderose late rale amyotrophique serait provo- 
qu4e par la suppression d'une enzyme, SOD 1 (SOD : superoxyde 
dismutase cuivre zinc) qui. lorsque lorsqu'elle est surexpritn^e, libfere Le 
calcium corrtenu dans la matrice mitochondriale, augments La concentra- 
tion des radicaux fibres et provoque des lesions mitochondria les. 
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► La membrane externe, ttes permeable, contierrt des ponnes (transports passifs), des complexes 
de translocation, les com pieces d'importation du cholesterol, La chamhre exteme contient des protons, 
des facteurs provoquant I'apoptose., 

)" La membrane interne define des cretes internes communfcantes el communiquant avec la diambre 
exteme. Elle contient des symports metabolites/H + r des antiports ATP/ AD P, les quatne complexes de la 
chalne respiratoine, des cardiolipines, des enzymes de la b-cncydarion, des complexes d'importation des 
proteines, les transporteurs dtelectrons et de protons et de I'ATP synthase. 

► Les mitocbondries jouent un ndle londamental dam I'apoptgse. Elies possedent des facteurs 
apoptotiques (AIF, cytochrome c et caspases) et un facteur anti-apoprotique bcl-2- 

► Les sources d'friergie r^Lessaires au lonctionnement des mitochondries pcoviennent du radical ac£- 
tyle. La degradation intramitochondriale des a tides gras aboutit a 9a formation de radicaux acetyle, celle 
des glueides et des proteines a la formation de pyruvate. La pyruvate traverse la membrane interne par 
un symport pyruvate/protons H + . Le pyruvate foumit des radicaux atetyle au cycle de Krebs, radfeaux 
qui $e enrnbinent avec 1'ar.ide oxaloac^tique pour former I'atide citrique, premiere etapu de te cycle. 

Des chafnes carboitecs d^samirtees dcs acides aminfa sonl utilisees par fe cycle de Krebs dans lequel 
eltes p^nltrent par sept points d'errttee different*. 

► La [i-oxydation des acides gras (qui est aussr une des fonctions des pemxysomes) libere des radi- 
caux ac£tyle qui alimentent le cycle de Krebs en se combinant avec Tacide oxaloaoStique pour for- 
mer I'acide citrique, L'oxydation d r un radical ecetyl-CoA permet lo formation de 17 molecules d'ATP, 

► Le cydE de Krebs, qui se deraule completernunt dans la matrice, est lie a la membrane interne par 
la sucdno-dishydnqg^iiasfc. Chaque tydu liberu deux moldcules de dioxyde de carbone, huit protons H* 
et hurt electrons. Les Electrons son! cedes au FAD et au NAD mitochondrial. 

► Le transport des electrons par la chaine respi ratal re libere une £nergie qui est ut«lis£e pour crier 
un gradient de protons. Seuls les complexes Mil et IV interviennert dans le transport et {'accumula- 
tion des protons dans l r espace intermembranaire. Le (lux protonlque, qui traverse la sous-urite c de 
I'ATPase, agit sur ["unite F, qui peut alors transformer f£nergie proton-motrice en £nergie mecani- 
que puis chimique, permettanl ainsi la phosphorylation de I'ADP. 

► Des proteines de decou plage, en provoquant la foite permanente des protons vers la matrice, 
interrompent la phosphorylation : le transport d'£lectrons prodult alors de la chaleur. Cest ainsi que 
les mitochondries de la graisse brune iinterviennent dans la thermogenese, 

► La matrice mitochondnale renferme une machinerie de synthase des proteines (ADN, AftNrn, 
ARMtEt AR Nr), 

► Les mitochondries se divisent et crolssent par apport de 99 ^ de leurs proteines par le cyto- 
plasme, Leur * machinerie ■ de synlhese (ADNmt, ARN, mrtonbosomes) ne Ifur permet de syrrrtten&er 
qu J une douzaine de proteines Le genotype mitochondrial joue un role dans ractivrte respiratoire de la 
cellule. Les mitochondries importent des. proteines par deux voies different?? : la ™ie M5F et la vote 
ctHsp70. 

► Les mftochondhes tegulent des fonctions c?Ilu lakes en cOntrfilartt le taui de calcium cyhKblique. 
La mitochondrie est le principal reservoir de calcium, Le calcium est transport^ par dcs canaux caki 
ques, des £changeurs Na f /Ca S4 et des FTP. La liberation massive de calcium par les FTP peut 
ctedencher fapoptose. 

► Les mitochondries sant capubles de earCentier des substances aussi diverses qua ties colorants, 
des proteines, des Eiipides, de la ferr itiine, etc. 

► Les maladies mitochondnales commencent seulement i etre connues ; i'ataxie de Friedreich (pm- 
durte par une alteration de la ebame respiratoire par des radieaux libees), les maladies de Huntington, 
de Kennedy et Tataxie spino-c^tebelleuse type l et la sdlrose lat^rale amyotropbique. 
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Le syst£me -e ndomembranaire regroupe des comportments intruceUu- 
ioires d r une cellule eucaryote li mites chacun par one seufe membrane, 
c'est-a-dire les endosomes , le reticulum an dopiasm iq ue r Yappareil de 
Golgi, les lysosomes (fig;. 14.1). Les mitochondriies, les chlomptastes 
des v^g&tamc el le noyau qui pnss^dent une double membrane tie font 
pas partie du systeme endomembranaire ainsi que les peroxyscmes et 
les enclaves.. Chacun de ces compartiments est specialist. Ces compar- 
timents n'existent pas dans les cellules procaryotes. Ils permettent a la 
cellule de posseder des secteurs specialises qui peuvent, jusqu'a une 
certaine limite, etre independants l J un de Tautre com me I'endocytose, 
lexocytose, la synthase prottique r k replication de CADN, etc, Cette 
division morphdogique et functbnnelle est obligatoirement accompa- 
gnte d un systems complete de Transport et d'identlfication des mole- 
cules transporters et des compaftimentSj sinon la vie de la cellule 
eucaryote serait impossible, 

Les techniques de marquage, par des isotopes radioactifs en MET ou 
par des composes fluoresce nts en microscopie confocale, permettent 
de comprendre que le systeme endomembranaire est un systeme 
parti culierement dynamique : i! assure la production de molecules 
(voir chapitre 1 6, p. 446), leur transport vers unc destination s peci- 
fiqut, lew stockage, la secretion de molecules d origine biologique, la 
degradation de substances toxiques (lysosomes), 

Le transport est assure par des vesicules qui proviennent du bourgeon- 
nennent de la membrane d'un compartiment donneur, et qtii sent 
recowettes d'un manteau, constitu# en fonction de la vgsicule soil par 
COP l r COP II (Coot Protein ; proteine du manteau), sort par la dath- 
tine/AP (AP : Adapting Protein : proteine adaptatrice). Elies assurent le 
transport de molecules triSes vers un compartiment receveur, Les 
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molecules intervenant dans c* transport sont recycle s par le compar- 
timenit receveur qui les renvoie au campartiment donneur. 

Les mecanismes de formation des vGsicules, de reconnaissance d-es 
molecules, de transport, de reconnaissance du compartiment receveur 
et de fusion dependent d'une a machinerie de transport » complexe, 
qui fonctlonne d'une mani&re pfesque Identique quels que soient les 
COmpartiments concemes : seule la nature des molecules intervena nt 
dans cette machfnerie differe. 


K. Choix et condition nement des cargos 

Une proterne, synthtetisee par le REG, est soumise a un transport 
vfcioulQtubuliire : elte suit yn tiajet passant; d'un compdrtiment du 
systeme endomembranaire a un autre en empruntant des v^sicuies de 
transport, afin d'atteindre soit les regions ou elle est necessaire voire 
indispensable au fonctionnement cellulaire, soil la membrane ptasmique 
oil elle est excretee. La proterne doit « voyager ■ dans les meilieures 
conditions afin de conserver son organisation et sa conformation spatiale, 
De nombreux, rrtecanismes mterviennent : 

* la s^foeft'ort de id pmt&n® k transporter - une sequence d'&dr&sage (ou 
signal de tri) & Tune des extremrtes de la proterne lui permet d'atteindre 
un cocnpartEment precis dy systeme endomembranaire en $e faisant 
reconnaitre par la zone- membraoaire qui formers la vesicule assurant 
spScifiquemeni son transport ; 

* la : un mianisme complete transforms la zone membra- 

naiire tfidentification de la proterne era une itesicule qui transporte fa 
protein* reconnue ; 

■ le abioge des v4$kufei de transport ; la vesicate de transport doit e vi- 
de m men t avoir la mime destination qua Ea protein* qu'elle transports ; 

* Ea fusion de la visicule de transport avec le campartiment receveur qui 
dMvre la proteins sort I un compartment situi sur te trajet ou elle subira 
d'eventuelles modifications, soit au campartiment destinataire, sort a la 
membrane plasmiqu*. Le mieanisme dels fusion est mal tonnu. 

11. Les veskules a mantes u 

A. Definition 

Les visicuEes a manteau sont des formations g4n#ralemenf splteriques 
d'un dia metre de -60 a 00 nm, dpnt la face cytosolique de la membrane 
est recouverte par des molecules qui sont polymens£es pendant te bour- 
geonn*m*nt membrartaire ; elks perdemt bos rapidement ce manteau 
des qutelles sont liberies Ce transport impiique la selection du charge- 
me nt, la formation de la ttesieule, le dblage et la fusion de la v^sicule au 
compartment receveur, 

B. Les trots types de vesicules a manteau 

II exist* trois types de vesicules a manteau constitutes par polymerisation 
de molecules sur Ea face externe de la membrane qui interviennent dans 
le transport des profanes (fig. ifl.i) : 


TIQh; 
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■ Qu 'h' sc'gissc de to 
sbtf biton •ronfanne m rife 
to sccreiKin COflMlta 
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maf quel Jypc? de 
proflMw constiCue fa 
r&v&lement dbs 
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cons? mtoes {tefKufcs A 
drirto.™ = .wtoreSari 
ajrifrfifac et vCiArufc'i 
COP ( — tfcr&ion 
discontinue}. 



* les vesicules COP if dont les cargos (proteines transportees) prowennent 
du REG el sont dirrg4s vers I'appareii de Golgi ; 

* les vesiajles COP f qui transportent les Cargos de la face cis {la plus pro- 
cbe du REC) de I'appareil de Golgi au REG et de wecules- en saccules 
dans I’appareil de Golgi, dans le sens anterograde {en direction de la 
membrane plasm ique) et dans le sens retrograde ; 

■ les vfr&icules 4 cfothrine qui transportent les cargos du r4seau bans de 
I'appareil de Golgi (TGN : Trans Golgi Network ■ resea g golgien trans) 
vers la membrane des erdosomes tardifs ou vers la membrane plesmi- 
que et dc la membrane plasmique vers le TGN {tableau 14.1 et 
chapitre 1 5„ * Les endosomes ■, p. 431 ), 


Tableau 14.1 Les trois types de vesicules a manteaii. 


Type de vAsioile 

PraAeines du 

mMFrtMU 

GTPase 

£tape du transport 

COP II 

Complexes 

Sec24etS«jT3 

S«31, Seel 6 

Sari 

REG vers saccule cis du Golgi 

CQPl 

CMtomeres 
coot want 

7 sous-uniles 
cNfffremes 

ARF 

Saccule cis du Golgi vers REG et 
de saccules en saccules 

- - ._. .. - 

Clatbrinei' 

Adaptateur 

Gatbrin^API 

ARF 

1 

Saccule trans-goigien vers 
endosome 


Cldlhririe'rj'SA 

ARF 

Saccule trans-goigien vers 
ErcdcSDme 


C!athrine^P2 

ARF 

Membrane plasmique vers 
endoscHne 


Cmmplejres AP3 

ARF 

Golgi vt-rt lyiuiumt 


GOA: Goty loctitorcd. Comma fan Canfgi'mriiT, A/)F Prptrin ; pret^inp Jijpnrt l« Afif crjrrtf ftjnt 
reveille gamma ei situfre dans. I'epiJdieil lie Golgi. 


III. Identification des protein es a transporter 

Les molecules i transporter d r un point a rautre de la cellule possident 
des signaux d'odressage ou sequence signal, qui les onentent vers la 
membrane des vesicules de transport splcifique en cours de formation. 
La membrane du compartment donneur qui bourgeonne pour former 
unev^situle doit reconnailre les signaux (d r a dressage ou de recrutem ent) 
de la molecule £ transporter. Les proteines du manteau qui recouvre la 
face cytosolique de la membrane vAsiculaires reconoaissent ces signaux 
(tableau 14.11). 

IV. Les proteines de ciblage et d'antrage 

Les proteines i?o£> sont responsables du recrutement des proteines de 
tibiage, les SNARE. 


Copyrighted mate 




Hidden page 



Hidden page 



■: l*v I » m ■ _-irrt 


Le systeme endomembrsnaire i 


Tjbk:ju 14.111 Localisation des protelnes Rab (d'apfes flobem) 


Type 

Localisation 

ffiahl 

RL ft jppjreil de Gdlgi 

Rab2 

Roseau cis-gohgiefi 

Rab3 

V4sicules synapliqueSi granules secretory endosomes prteces 

ftab4 

Membrane plawnique (visitules de dathriw) 

Rab5 

Saccules golgicns medians et trans, endosomes tardifs 

Rdbtl 

VfekuLes ticreiciics basolattrales 

Rab7 

Endcsomes tandiFi reswu irons -golgien 

Rab0 

V&ieules (basolat^rales) 

Rdb9 

Endostwies uroirsi rtsasu trans-golqien 


3. Activation 

Les pralines Rab intervrennent b la manieredecoirm7Tutofetr(3 (dies exis- 
tent sous deux formes : one forme inactive Rab- GDP, line forme active 
Rab-GTP) dans des interactions proteiques arfin de former des complexes 
de ciblage et d'ancrage (fig. \4.2). 

La membrane de Ja future vesicule cantient GEF. Dans le cytoplasms, les 
prolongs Rab-GDP sont assotiges au GDI {Guanine Nucleotide Oissoda 
tion Inhibitor ; inhibiteur de fa dissociation des nucleotides guanyliques). 
Rib-GDR, au voisinage de la membrane, est active par GEF : le Rab-GDP 
se transtorme en Rab-GTP (eftet de commutation) et recrute, au corns de 
la Formation de ta vesicule, des molecules, necessaires ulterieurement a 
Tarrimage de Fa v£sicule et la Fusion de la membrane vgsiculaire avec son 
compartiment de destination. Apr£s Tancrage, une GAP inactive Rab-GTP 
cfui ragagne la cytoplasme sous la forme de Rab-GDP : Rab-GDP est 
recycle dans le cytoplasme par GDI (fig. 14,2). 


Fig. 14.2 

U cyck de L» prateini Rnb- 

RfndJrtt to forirtaiiefi de u vesicule, R* es 1 lit** -de CPi el se fise 
sur Id m«nbrarw du £ompamn?nl -doni^ur. kao-CUF Mtanive 
par la prut-bine irarismembranaire GET situs? dans la membrane 
du cumpaHinicnl rtorwicur, Rab aeliYtt: irtcmcntdans la lilmfliun 

<te la rtwiAe Fn(fei le memNene de le rtwiAf,, e*e pgr* le 
mmibranedy^pinpertMTiinriKftieiJflii die e?l irwtiw par 
GAP. Rab-CDP cn intent!) GDI esUransfmltE dam Ie tyloiol cm 
directiw de la nternttrane du comiMdimeni donneur et ie crde 
reeumniwiffi. 



Compartiment donneur 


;cp gtf 
Rab-G y P 


CYTOSOL 


Rat-GDP 


Rab-G” p 

GAP 




khe-gD ' 1 


Com parti me nt receveur 


4. Fonctions des Rab 

Elies interviennent dans la liberation des vesicules. 

Files Facilitent la vifesse de rarrimage de la vesicule i Is membrane du 
compartiment Teceveur et r-egulent la correspondance enfae les SNARE 
v^situlai reset les SNARE de la membrane golgienne. 
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Les protemes Rab activees s'unissent a d'autres proteines denommees 
h Rab * : les effecteurs Rab inlerviennent dans la direction des 

v£sieuies sur un site specif ique et I'arrimage de la vesicule a ce site. 

Les proteines Rab partrdpent ay* m^canismes de fusion membranaire en 
rficmlanl les proteines SNARE et $a con tf Slant t'oppatiemeftt d@$ SNARE 
(vesicte-sofabfe N-ethytmaleimide-sensitive factor attachment protein 
receptor) tie Id membrane v^siculaire a wee les SNARE de la membrane 
able. 

B. Proteines SNARE 

Les pralines SNARE qtii interviennenl dans la d$rni^« etape de I'arri- 
mage sont deja presentes dans la membrane des vesicates en corns de 
formation et dans cells du cornpartinient de destination, 

1 . Classification 

Les SNARE sont des mofacofes rntromemkranoifos qua, Ion de leur 
decouverte, furent classics en : 

■ v-SNARE localisles dans la membrane du com part imerrt donneur (v de 
vesicular ; vesiculairc) ; 

* t SNARE localisfe dans la membrane de compartment accepted! (I de 
target ; dble) „ 

Cette temiinologie « historique * est parfois encore utilisee pout decrire 
les interactions entie les SNARE de la vesicule et les SNARE du comparti- 
ment cible ; w-SNARE et t-SNARE cootrdleni I'a manage de la vesicule. Par 
exemple. v-SNARE situ€e dans 9a membrane dune w&icute du RE ft® pout 
pas s'associer avec one t-SNARE d p une membrane lysosomale, mats 
uniquement dans un 1-SNAftE du CCN, 

ll apparalt que cette classification est depassee. En effet T w^SNARE et 
t-SNARE sont simyltangment pr4$entts dans 1* membrane des dens 
compartments. De plus, les biologSstes ont decouuerf des proteines 
SNARE riches On residua arginine (R-SNARE) et d'autres en tesidus gluta- 
mine (Q- SNARE). Elies poss^dent une tr$$$e de qwtie h^licei qui 
depend de Tinteraction entre des glutamines (appartenant a trois helices) 
et une arginine sititee sur \» quatri&me bilice, Cette tresse joue un rdle 
essentiel au moment de l arrimage de ia vesicule de transport au compar- 
tifinent rtcepteur La membrane, au cours de la c^iculisaiiotr me rule t.es 
deux type s de SNARE, 

Une classification des SNARE, en Q-SNARE et en ft-SMARE semble done 
beauicoup plus logique, 

2, Appfifiement cis-SNARE 

R -SNARE et Q-SNARE, recrutes pendant la v^siculisation, forment un 
complete specif ique (tenomrtte cis-SNARE en enroulant cbacun de leurs 
domaines superspirahses l ? um avec I'autre. Les cis-SNARE sont sp4cifrques 
du compartment du de i'organite qui les porte, La vesicule poss^de une 
pairs de cis-SNARE. 


a 
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Fig. 14.3 

Le tyslc d'activalinn rt ifinadivfltieri dc Sari. 

Ln S»rl ■ COP inaLlrvci wnl adwtn p* GEF ; la itrudurfi iridirntfiMwInA de b> 
prflttiiW Sdrl rtl modW*e par la ftxtihcm dt OTP dk: expose tin *r(i«p«nwHipi(tq« 
i]ui lui pemt$ttrah ete fanner sur la membrane Crwcnbre de biulojjislei, pernenl qu* 
ii iiVir iiwtn.ee H.ib evi ancree sur la membrane). Ella «1 inactive par CAP. Le schema 
f applique egnlemcnl aur proteincs Rab qm londinnwnt deli mime rnantew. 



Fig. 14,4 

RKrirtemtfrt de Sari n.m> I * mmitiraw dn RFC en ctmm de Mesicutali«n, 

sarl-Cuf'esI assorie itors le tyloplasmea la proieine GDI. Ur? prow? d'erhsigt I acliw. 
L'artrealiDn modifte la ranlHmatran de Sari ; son exlreniite M-terirwale hydrophobe 

o[M5« i'insCf c dam la membrane du REG 
Rrdenjni d'aprti ImWi 


CEF (Cuowne Exchange Factor ; fadeur cF£change des nucleotides 
gu antiques) designee aussi par le sigle Sec 12, activee par dies ligands 
non connus aduellement,. libfcre CPP de Sari el lie Sari £ CTp. Sari 
possede un domaine N- term mot hydrophobe qut peut done smserer 
dona fa membrane phsmique, Le rempiacement de GDP par CTP modifie 
la conlormation de Sari de telle sorte que le domaine N-lerminat hydro- 
phobe est exposee et peut alors se fixer dans la membrane. 

b. Complexes Sec23/Sec24 et 5ecl3/5ec31 
Sort -CTP lit A la membrane et active recrule : 

* au cours d'une premiere etape, les complexes 5ec23/5ec24 dont la loca- 
lisation eontre la membrane permet la stabilisation non sou lenient de 
Sari, le recrutement dans la vesicule en cours de formation des protei- 
nes A transporter {protdines cargos: cargo sign if ie mrgaison en 
anglais) ; ("ensemble de tes molecules s' organise et forme un complexe 
de prebourgeonnement (fig. 14.5) ; 
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Fig, 14,6 

itiudure lJ Liiv COP III 

m P-j Sjri SI^AflE *nwi€0 dans la membrane de ^ 

vi'Situlp V»l «nJ««bib*t"i xinl rerauwrles par !e manteau 
(QntlrlLji par SpJ'I'jLJ rt SEd5. il. 
Rnfnuni d'jprn Lndrsb 



tour I'activite GAP er> dephosphorylant Sec l J /SecJ l celts Siyd rolyse 
assistee par uue des sous- unites du m a mean provoque le deshabiliage 
par d£p oiyrn em ation des pratemes du manteau -(fig. 14.7) at la liberation 
de Sari gut se dctache da (a v4sicule pour elre recydee en direction du 
compartment donoeur. 

3. Transport de la v£sicule 

Le transport de la vesicule est assure par la dyneme r unc prnt^ine motriee 
qui su depljcu le bn^ des microtubules en direction de leer oxtremite 
negative. Les microtubules convergent vers (e centre cellulaire- (oli sunt 
situees les extremites negatives), dupui* les ciiernes du RE, en passant par 
I rippareil de Golgi (fig. I7.&). 

4. Recrutement de la giantme at de ta prot^ine pi 15 

Rabl-GTP recrute un long tcrniplexe spiralis^ constitue par deux mole- 
cules (gianrine et pTIS) qui se Irent specifiquement aux vestailes COP ll ; 
te recrutement definit Pidentite des v6sicuhs COP It 
En mfime temps ou presque, le GGW, compartiment cible r recrutu CM 130/ 
GRASP65 qui intervtendra au cowrs de la premiere phase d'ammage de la 
V&SkuEe, car p 1 1 5 et CM 130/GRA5P65 sont des molecules capublevde se 
■ reconnoitre □. 

C. « Accostage ><■ de Ea vesicule 

Le compartiment able (le TGN) mel en place Line pa ire de cis-SNARE que 
III i permettra d'identifier la vesicule 

La liaison entre la vesicule el le CGN se d+koule vraisemblablemenl en 
dL Y ux phases : une phase d'omarrage (tethering) et une phase d'arri- 
mage (docking). 

i. Arrimage 

Dans u r* premier temps gianttne/PI15 et GMI30/GRASP65 (Golgi 
Rassembiy Stacking Protein ; protein e de I'empilement de I'appareil de 
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AMARRAGE 

Reoapleur 


c 


ARRIMAGE 



Gan line 


Trani-SMAftr 


MwifofW 

duCGN 


Frg, 1 4,6 

•Amarraje tt drrimaij* *f to i^wulc COP II. 

A. La jjijnliiw ev. mserte dans la oirnibranettStUitoire |Mf 
line cwlremitc ut I 'autre eic(remilE esl liee a la prottine p§ I ^ 
B . I a vriiCulc t".I ojplijrfe f*i* ciUT.xhnr 1 dc GBlASPiS aVEC La 
p I IS Ott It iKSiiul iis* la jjhasp au wun, dc 

laquelleia VMioule » rapproch* praflrKsk^ment He La 
tricrnbranc c j CCH jusqu'a ce qua Ik cii-bNAfl f de la 'rfi/ulc 
cl du CdN wierK suffKannmenl pradiK. 
C Irt ny SNARE kxrncnl un coirvIcKe CCnomme Uam- 
SNARE. y pKjie d'ammagc nl crnimencec 
D Ladnhcl Pollard 


A .A p-Jrf/.r dy r<,iM; fe 
eonspuit esr assure par 
d&r. inisrctAtes ri datfitifi# 
(sfin&tan convoke) en 
tffF-rmn tfe So 
membrane pfos/nique, e. r 
cfa fa mcmfcraTE 

otemique tsu tGnl ie 

Pan^wrf Apafemenl 
aSsur£par des isJsrajfas 
fa Jnrjh'rteou du FGLV i# fa 
membrane pfosmfqoq 
cofmtuiwj 
te y&.ta rfer 
iFssembienl ata 
i^Si'Cufas COP 
cepemkml fa nature du 
/■eyfafemew n '«f pcs 
&nccm CQftnue. 


VI. Les vesicules COP I 

Les vesicules COP i assument ; 

* Ee transport du CGN au REG afin de recycller les recopteurs, d#s protein es 
cargos, les cis-SNARE utilises par les v^sicules COP II (fig. 14,11) et les 
prot^ines nfrsidentes du REG en direction de leur compart! mgnt EEles 
sont indispensable* au recydage des molecules de la * macbinerie de 
transport*. Elies sent indispen sables au fgcydtge des molecules de la 
* machinerie de transport » ; 

■ le transport retrograde, dans I'appareil de Golgi, du TGN au CGN ; 

' le transport anterograde, dans I'appareil de Golgi, rtu CGN au TGN. 

A. Composition des revetements COP 1 

Le rev^tememt COP I situe sur le versant cytoplasm ique des comparti- 
nents du CGN est assemble ^ partir d'un complexe proteique fietero- 
■oligcitt^rtqijie feoenfomere) preforme dans le cytoplasm bl ie manteau des 
vesicufes COP S esr consfj'rod par six prot&rtes cytasoAquef differentes (de 
25 i 100 kDa). 
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CavteduCSN 


Pnatfimt 
Of$K) 



Prctenes 

cargos 


-Carvite du 


Trans-SNARE 


Fig. 14.9 

Fusion do la visinile de transport avet la membrane du CCN. 

D'apret lodish el Pollard. 


NSF 

► les biologistes ont pens? que NSF, en association avec SNAP, intervenait dans la fusion des 
membranes de la v^sicule et du TGN. En r£alit£, il a d£montr£ r£cemment que NSF et SNAP 
sont necessaires & la regeneration des SNARE libres. 

► NSF intervient a la fin du cycle de fusion. Les SNARE, a pres avoir setvi d' intermedia ires die 
fusion, sont detach £s I'une de I'autre par NSF qui hydrolyse IATP 



AFP ADP + Pi 


Menitrare 

duCGN 


Desessemb^ge 
des GG™iessfl5 SNARE 


Cis-SNARE 
de !a vfeicule 


_Gg-snareJ 

duCGN ~ 


C&5NARE 
de la vesicle 


Fig. 14.10 

Regeneration d« ris-StlARL 


B. Pruteines Arf 

Chez I’Homme, II exists cinq prosifies Arf ; elles controlent la formation 
des w&sicules COP l dans les difterents compartiments concerns par 
Fexocytose el rendocytose. Pour les vi'rsir.ules COP 1 qui sont fornixes par 
v4siculation du CGN et dont le compartiment receveur est le REG, 
I'assemblage des molecules COP I depend de Arfi (ADP ribosyhtion 
factor ; facteur de ribosylation de l r ADP), tine petite GTPase soluble, qui 
contrAle !e bojrgeonnement v^skulaire de la face cis du CGN. 

Les prot£ines Arf p-oss&demt un groupement myristyle qui permet la fixa- 
tion des CTFases Arf a la bitouche membranaire ; te groupement, fix4 par 
liaison covallente a Fextrtmite N-ferminale, est indispensable a Factiuile 
fonttionneNe, 

GEF est situi -dans la membrane du CGN. 
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Protenfl . TraiL- 

Rab Sari taiga RftOipJftir GiB'SNARE SNARE Arf 

* ? ? r \ b S 


Fig, 14.11 

Rh fridge fur lei rtlklrin COP I du mofeultide la mnthinerie de transport. #HHingE el (Tarimage de la vesiorle COP II 
(SmIM Stcll rie %Qh1 pdt retf rtaulta). 


t Fo notions de protein es Arfl 

Arfl-GTP phosphoryle r£gule : 

♦ te recrutc meni, dans les v&iioules COP I, d es lacteuns de recydage du 
chargement, des facteurs d'ancrage el des prottines SNARE ; 

* ['activity fonctionnelle de la phospholipase D qui modifie la composition 
lipidique de Fappargit de Golgi, 

La brefeldine A inactive Ic complete GEF/Arfl ; Arfl n'est pas activee. Le 
revitemefit COP I ne pent se construirej ce qui provoque une affaisse- 
ment total du Golgi vers le RE 

D. Denudation des vesicules COP I 

La dissociation du revetement depend de GAP spetifiques de Aril qui 
dephosphoryle cette molecule- La molecule Arfl est Iib£r4ie dans !e 
cytosol en meme temps que les coatom^res : ces molecules seront utili- 
ses lors du transport suivant (fig, 14.12), 

E. Signaux de recydage 

Le recydage des molecules membra nai res do la v^skule COP ll est realise 
par les vesicules COP I qui se torment a partir de La membrane du CGN 
(fig. 14. II) ; ces molecules iransmembranaires portent un signal cons- 
tiiuii par une sequence LyS-LyS-X-X-CGOH (KfCXX) r ou X fist un autre acide 
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Fig, Hr12 

Arf el v&siftile i OOP I. 

Arl active •; Arf-GTPi recrUe le^, foalomerei. tonlrcle- la lorm^lmn de l.i vesicule. Id dephospho^alim S? Art par CAP proeci®je Id dis-wioa- 
Don du rcvclcmcm et la libc^Kmn de M. ftri et les cw^urnerev sort reulAseijojr former unr nouveie vesmilc (Irc SNARE nc wn pas 
rcp rtl l rt l fe ) 


amine quelconque. Cette sequence est situee en position C -terminate 
(ytosnlique. KKXX imteTagit ave t cites SGuS-unit^S du corn plrxt: COP I el 
recupere speeifiquement ces protemes. L'activation de la proteins Arft- 
GTP rend ce signal accessibly. 

Les vesi cutes COP II ehargent les proteines residentes du RE (la proteine 
disulfure isom^rase PD[ el Bip) qui sernt transporters par les v^sicules 
COP II dans le CGN (voir ch a pitre 16, p. 446). 

F. Transports dans fapparei! de Golf i 

Les saccules gofgiens sont entoures par des vesicules COP 1 qui assurent 
le transport de saccule en saccule depuis le COM jusqu'au TON, 


Les agrigats tubiilovesiculaires 

► Lex plication du transport des proteines par des vesicules et unique ment par des vesicules a 
le m£rite d'etre simplest dldactique : mats tout ce qui est simple n r est pas I'expression de la 
v&rite. Les vesicules OOP 11, apr&$ avoir perdu feur manteau,. lusionnent les unes avec les autres 
pour constituer des agr^gats tubulov^siculaires (fig. 14.11). Ces agr^gats fonnenft des com par- 
ti ments separ^s du RE Ms se ddplacent rapi dement le long des microtubules en direction du 
CGN : la dyn£ine intervient dans ce transport Ces agr^gats tubuEovfrsiculaires ferment £ leur 
tour des vdsicules : elles ne possddent pas de manteau de COP II coin me on pourrait le penser 
mats un manteau de OOP L Ces vesicules COP I recydent les composante de la machinerie de 
transport en direction du RE Us agr^gats tubulovesiculares fusionnent avec le TGN qui inter- 
ment Ggalement dans le recydage. Ces agr£gats constituent un compartiment intermedia ire 
enlre le REG et I'appaneil de Golgi, qui est d£sign£ par le srgle ERCIC (Endoplasmic Reticutum- 
Galgi Compartment). 
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L«i bjlHdovtaoJlalres 

ivtin explicatien dans I'einadrei. 


Fig. 14,13 


VII. les vesicules a daftirine 

A. D^fjnrtiO'ft 

Les vesicules 6 cbthrine sont des vesicules recouvertes par un revetement 
constitute par un complete clathnne/AP qui forme le manteau des v6h- 
cules formees par le TCN, vesicules destinies soit a I'exocytose, soit aux 
Ey^sames via Fes en do semes tardils. 

R. Molecules du mantcau 

K Clathrine 

La structure et les functions de cette molecule soot itudiees dans le 
ch a pitre 5, p. 99. 

2. Provides dadaptatiun ou adapting 

Ces proteines. appartienoent a une famille qui regroupe au moins quatre 
types d'AP : AP1l r 2, 3, et 4. Elies sont constitutes par plusieurs sous unites re, 
p. y„ etc. Les proteines AP different en fonction de I'origine de la visicule et 
de sa destination : API (vtsicules du TGN —» endosome ) ; AP2 (membrane 
plasm ique -» endosome) ; AP3 (membrane plasmique -> endosome). 
Chaque type d'adaptine est specif ique d J un group# de tecepteurs. Lasso- 
ciation de deux mol4cules d'adaptine constrhie un adaptateur. Les adap- 
tateurs sont situ4s entre La face cytosol ique de la v&icute et Jes modules 
de clathrine. Les domaines des adaptateure, en contact avec la face cyto- 
sol ique de la membrane du compart iment donneur, pat exempts le TCN. 
identifier! i J ejcti4mrt4 cytosolique des recepteurs des proteines cargos 
(lig 14-14), 

Les recepteurs portent en effet des motifs de tri qui interagissent avec les 
adaptines. La membrane du TCN oontient des recepteurs du MEP 
(mannose-6-phosphate ; voir cha pitre 17, p. 464) qui portent une sequence 
YSKY (tyrosine- serine- lysine- valine) situ4e dans le domains cytosolique. 
Des etudes recentes ont montre que des proteines mem bran a ires conte- 
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Claltiiut Adaptaf&w CtTOSOl 


Fig 14.14 


L« adaplateurs 


RiKecfj&jf 

Mufeu* 

cargo 


Les odaplntciirs sonl ussKies cn dimere. th stsbilisent les molecules 
tit cWlrilMd rMOnrwisv.'iH In rtteptfurt des prottmtt cJrgtis. Arl. 
qui ret-ule les pr-otrtnes du rndnUeau. ne iair pat parbe du rmHnfnml 
cznirairener: a c? qui w prcduit pour lesvesitulw CDP I. 


CAVTTE DUTGH 


riant la sequence Tyr-JOtO), ou X est un acide amin£ quelconque et 0 un 
acide amine hydrophobe uolumineux, sonl mcmtoos dans des bourgeonne- 
rnerts vdsiculaires dathrine/APl du neseau trans de I'appareil de Golgi. 
Ainsi, I'adaptine capture les rdcepteurs d£ja li£s ou qui se lieront au* 
proteines cargos. 

3, Formation des v^sicules a dathrine 

a. Recrutement des proteines du manteau 

L4S prot^ihes Ap sont toutes recrutees suivant un m^canisme identique, 
Line CTPase Art actrv^e (Arf-GTR) recrute et active les molecules d'adaptine 
de la m£me manure que sont actives les coatomeres qui torment le revete- 
ment des v&icules COP I. Mars, contraireinent a ce qui se produit dans les 
v^sicules COP l, Arf n’estpos integr£e dans le revetement de dathrine. 

b. V^siculisetion 

La veslculisation n£cessile r application de forces sur la membrane - 
Fassemblage progressif des molecules d'edaptme sur !a membrane puis 
des trsskelions d£veloppe des forces tat^rales et probablement conver- 
gentes qui eutrainent une courbure progressive de la membrane. 

Pendant lassemblage du manteau, des molecules de dymamine, une 
CTPase, s'accumulent autourde !a portion retrecie (ou col) de la vesicule. 

c- Liberation de la vesicule a dathrine 

Le deiachement de la vesicule se fait comme pour les autres types de 
vesicules, par pincement (pour les v^siculgs COP I el II, le m^canisme de 
ce pincement r J est pas encore £lucid£), Pendant les dernieres etapes de 
la formation de la vesicule, la dynamine so polymerise autour du col File 
hydrolyse ensuite CTP, L'energie lib^ree est necessaite a o la contraction » 
de la dynamine autour du col de la vesicule jusqu’a Ea fenmeture 
complete L'incubation d'extraits ceElulainss avec on derive non hydroly- 
sable de CTP d^montte I'inlervention de la dynamine dans la fenmeture 
des v£situles pendant E'endoeytcise- L J absence d'hydroly$e provoque 
I'accumulation de bourgeons vdsicuiaires autour d'un tr£s long col, 
ertoure de dynamine, qui ne se forme pas. 
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constitue le revetement des vesicles el meme, nous ne savons pas si un 
rnanteau d 'assemblage mtervient dans le bourgeon nement des vesicules. 
Noter que la ligure 14 1 mortie que la sdcr^tion contffll^e depend des 
vesicules a dathrine et la secretion continue depend des vesicules COP I. 

MILIEU 

EXTFACELUJUMRE 



Fig 14.15 

Secretion rantimie el duasntinut. 

1 . SrcrflioTi cDnlmue. 1, SecretHm conlrWee, 


1. Exotytose continue 

La voie de la secretion constitutive est une voie de secretion continue non 
legatee ; c'est rfrtape terminale du flux vectoriet membranaire et perma- 
nent, qui achemine des constituants destines a la membrane plasmique, 
com me les glycoprot^ines extrinseques de la face extern? de 9a membrane 
plasmique au des substances solubles pour la matrice extracellulaire. 

Les motecutes sont transportees depuis leur site de synihdse, le reticulum 
endoplasm i quo granulaire,, transient par f apparel I de Golgi et sont excr£- 
t£es, 3 partir du r£seau trans-go Igien, sans regulation et confinuellement 
dans le milieu intorcellulaire. 

Ce type de secretion constitutive produit et renouvelie : 

*la majeure partie de la production de la matrice extra cel lul a ire : par 
exernple, les fibroblastes s£cr£tent conlinuellement le collagene, les 
lymphocytes 0, les anticorps ; 

'la membrane plasmique en y insurant la membrane des vesicules de 
transport, 

2 . Excretion discontinue contrive 

Elle n'interesse que Ees produils de secretion qui sont utilises de fa^on 
intermitlente. Elle se fail par d£tharge induite par un stimulus: des 
ligands specif iques se fixent sue les sites r^cepteurs membranaires et 
d^clenchent ce mode d'excretion 
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a, Formation des grains de secretion 

Le mode de formation des grains de s£cr£lion (ou vesicules secretaires) 
est encore ttas mal connu. 

Les proteines destinies & la voie secretaire torment des agregats parfois 
volumineux, trop volumineux pour que chaque proteine soit fixes sur son 
site tacepteur. la captation des agtagats se fait dans un bourgeon ne me nt 
de la membrane du TGN representant une extension fonctionnelle de te 
compartment de I'appareil de Coign, Un pin cement de la region la plus 
etroite transforme le bourgeonnement en v^sicule secretaire. Ces v£si- 
cules one la morphologic de saccules dilates. En fonctior de I'abomdance 
des vfrsiCules secretaires, il est extremement frequent que la qua si-total ite 
de la membrane du TCJM soit utilises (fig. 14.16). 



Fig. 14.16 

rornulmn des rent dies swretflires. 

In tfckufci wirctuircs powdeni prsbaUcTCii un tjHcju d-onl on ne coiwinit pel la {omposilion. do sard de utilum KUirt vacuolet du 
iflfllwlu peu dense au moment de Icur lorni jtmn. 

A- MIT montrarit la formalion des **SKulei setre»mr« A pailir du ICN cl une vniuile j eldtnrire en cours de tornutian i p-arlir de la uk*- 
cule a. Schema d un Rrain.de' setreliMi immafurf po5*Mwt(flCWeunifcliwn( luhjldire du TON 


b. Maturation des grains de secretion 

Le grain de secretion, qui vie nr de se former, diminue progressive me nt de 
volume et la densite de son eontenu augmente. Les pmieines continues 
dans les vesicules subissent generalement une proteofyse, En effet, la 
plupart des protemes secretoires parviennent a I'appareil de Golgi 
sous un? forme inactive, une proproteine, Une proteolyse, qui se 
deroule dans le compartment trans et/ou dans les grains de secretion, 
el imirie la fraction inactivante de la proteine et la transforme en 
proteine active. Cette proieolyse se deroule en milieu dont I'acidita est 
creee er entretenue par des pompes a protons situees dans la membrane 
(lig. 14.T7), 

Les grams de secretion sont frequemment ossocr'es a des vcsiail es a 
chthrine (c'est probable ment pour cette raison qu'une erreur d'interpre- 
tation a permis de decnre ces vesicules de la secretion contrdiec com me 
des vesicul&s a dathrine). La membrane des grains de secretion bour- 
geon ne pour former des v&ikufas a dathrine ; ces vesicules recuperent 
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Fig, 14,17 


Wttaratisi) Jf i jrsiris dr irrrrtipn. 

I. s*<r«&ire J et 5 - 

dp la Mfiskule. 4. Granrs de Lttretari i stockjg^i 
S Esorjlmr indude par Fixation d'un ligand tjr un 
ficeptetk dtffflfcfawt IK rtopfeun MWt dtt 
s^rrPtoir&i reofdfeer m Afwtifln dp la 
membrane- plasmiqueftiff Ik . wsitule a dalhmE et 
l« mtesniji 


FiferrbTlH 

pasmique. 


Exocylcse 


Erdoscrne 

prfcxtge 




VaticuSe sfeneiane 


CYTOSOL 


MILIEU 

ESTRACELLUmil 


les proteines introduce par erreur dans le grain, de- s*crttion el capturent 
les enzymes proteolytiques. La diminution de volume est done liee a ces 
* pr£|£vements * de membrane op£r£s par la formation des vesicules k 
clathrine. Somme to Lite, les v^sicules a clathrine interviennent dans la 
maturation des v&icules s&rttoires. Les molecules transports par les 
vesicules 4 clathrine sont reoiperees par les endosomes detri. 

Arrives A maturity, les grains de stkrgtion president un contenu ires 
dense (la concentration en prot£me a augments de 200 d 400 fois pat 
rapport au REG ) : leur membrane centient tr£$ peu de protGines par 
rapport aux lipides. I Is sont recycles en fonction de leur nature soit vers la 
membrane plasmique, soit vers le TGN, ou achemin^s aux Sysoscmes, 

Un exempSe permat d'itlustrer la maturation des grains de secretion, L'insu- 
line est synth4tis£e par le REG sous la forme d'une pr^pfo-insuiine, D&s 
que ccttc molecule est dans le R£ P une endopeptidase Glimine la sequence 
signal et transforme la pr4pro-insuline en pro-insuline. Dans la vesicule 
secretoire, una probgolyse dive la pro-insuline en insulins ct peptide C 
L'insuline se condense dans la partie central e des grains de secretion, 
tandis que le peptide C reste 4 la peripheric. Des vesicules 4 clathrine 
eliminent le peptide C et les enzymes proteolytiques, Les grains de S#er&- 
tion s r accumulent dans des regions proches de la membrane : l'insuline 
est ainsi stock£e et pr#te 4 £tre excr&Ge dans le milieu extracellulaire, 

c. Migration des vesicules d^exo'cytose 

Ella depend de la concentration en Ca**. La filiation des ligands sur les sites 
r^cepteurs augmente la concentration des ions Ca 44 , Ces ions, contenus 
soit dans le REL, soil dans le milieu ertracellulaire, pen&trent dans le cyto- 
plasms par des canaiiK ioniques voltage-dependants ou non. L'augmenta- 
tion de la concentration en calcium jjoue un role essentiel dans la migration 
des vesicules en direction de la membrane plasmique. 

d. blockage des produits et liberation par exocytose 

Les produits 6lebor6s dans la cellule et ayant subi une maturation 
complete sont stock.es dans des grains de secretion situ4s au voisinage de 
la membrane plasmique sous le carte* ceilulaire, Its sont lib£r& 4 la 
demande, cette demande se manifestant par la fixation d'un ligand speci- 
fique sur un rtcepteur sp4cifique, De nombrenses cellules 4 s4cr£iion 
interne ou externe exerttent leur produit dans de telles conditions, par 
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directions bien precise*. Us sort contrails, par un systirrw complex 
d'adressage qui permit aux molecules d'atteindre leur destination, 


2- Flux centrifuges 

a. Flux vectorial permanent centrifuge 

ll se fait depuis le reticulum endoplasm ique (fig. 14J9) qui symh&ise les 
molecules dastinees a #tre e*cr£t4es. 


Fig. 14J8 

Fliu ma m branairf dans le iyittme eiidosama l (« tp/jeadoir dam h fieate). 


MCMBfW.WPtMMJOUf — 



Les prOt4irteS 41abor£es par le reticulum endoplasmique (/a) gagnent 
I'appareil de Golgi grace £ des vesicules de transport de reconvenes de 
COP II. Dans I'appareil de Golgi, les visicules COP I transported leurs 
cargos de saccule en saccule (/£>). A partir de I'appareil de Golgi, les mole- 
cules Sont dirig4es sort veTS b membrane plasmique (fc) (secretion cons- 
titutive par des vesrcules recouvertes de COP I [Jc] ou control ee pat des 
vesicules recouvertes de cbthrine p]) soil vers les lysosonnes (enzymes 
lysosomales synthetisees par le reticulum endoplasmique) via les endo- 
somes (5-7). Ce flux de membranes est gn Aw* tontinu : il est compens£ 
par un dux centrip4te ou retrograde (non represent^ sur la figure 14.15) 
qyi se produil de la membrane plasmique en direction des endosomes 
ou eventuellement de I'appareil de Golgi. 

b. A partir des endosomes 

Un flux se fait en direction de la membrane plasmique (3) : ce flu* centri- 
fuge conceme le recydage de molecules endorses comme certains 
rdcepteur*. 

3. Flux centripetes 

* Un flux centripite part de la membrane plasmique (endocytose) pour 
gegner les endosomes (4) ; les vesicules sont soit recouvertes de clath- 
rine (endocytose induite par les rdcepteuns) soit depourvues de man- 


n at HU 



Hidden page 





Le system e endomembranaire 


ENTRAINEMENT 


caa 


I, t* iplimt tKd«nr>ii^fjMirr ntitinil 

U JL I e n&lifLilum endoplasm qiie 
O 0. L'appareil de fjolfji, 

□ £. Les peratysc«ies 
Li H, Les lysosom« 

□ t Lertveloppe nudeaue. 

l. Localisation dcs vesicules a manteau dt type CAP 

-1 A. LeS vfticulfo COP I entre RE et CGN. 

_l P. Lesvestculcs COP 1 entre lea diff^rer's saccules 
el restMUK de I'appflrcii du Golgi parlanf du CGN 
vers le TCM. 

□ C, Les vfckules COP : i emus |«. diNtrenis viecJiet 

et I'feeaus de rapp^eil de Gcigi penam du TON 

et dm CGN 

U D. Os vesicyfes COP ii emre le CON « le r^Kulum 
lisse 


5. Us veskulfi COP il 

□ A, La proldme Sar i est la premiere nciLSzuk: a se 

Inc*, 

a Pl l^, prnreines SEC ont ncneeiwirvenH pour lonctkin 
de Fanoriser le bourparmemenl. 

LI C Ues pratfenes SNARE s-ant mcopc^es apres le 
bourgeonnemenl. 

□ P, _a prdttine Sari resit: dHsucie a la mer-bunc 

aprih- le depart des protest 5EC 
U E. l es SNAVI- sont les seules molecules e intervene 
clans le processus de fusion euec le 
compart imeril accepleur. 

6. Lis viskules COP I 

LI A. Sot! recoui'enes par des p^otcincs SEC 

cStferenbes de celles recouvrant les vfesajles 
COP II. 


□ E. L«. vestCules COP I entre le TON et la 

membrane pIssmiquH:, 

3. Localisation dies vesical es a manteau de type 
adaptine/clathrine 

□ A. Entre le TGN er ta meinbfline plasmlqu*. 

□ B-. Erine U membrane pl»n*<|ue et tei 

endosomes, 

□ C Entie Id membrane ptasinqiie et le TON. 

□ 0 , Entie les grin* de secretion *i U membrane- 

piasmique 

□ t Entre les grain* de stertfcon et les tysoMmes 

4 , Les proleines GTPases inters enant dans la 
fmrnatkm ties vrsiculcs 

LI A, Sent de* pHroteineefcim^riques. 

□ h. sent loujours assoriees a une membrane 

□ C. Seule id fo*rne GTP est associfre a une 

membrane. 

U Dl Sant les preiid tio s muii-: ult- i «r fmer -.or la 
Face cytosolique de la membrane. 

Ll E. Sant spCcliques de la irembfane sur laquelle 
dies se fnent. 


□ &, Leur bn-’«Stkjn esc A1"P dtoeitdartfe. 

U C ftecyclent les recepteure sp^dliques du REG. 
U 0i Reeydent les SMARE vers le REG. 

Q E. Me perdent pas leur manleau proleique. 

7. Les veskuks adaptines/dathrines 

□ A. il [Vfctrttf quun scul type d'ndapOne. 

U & y Forme ftdiw^e de I'edapline -esl un dimfer& 

□ C. C'esl le rec'utemE-nl des Iriskelrons sur les 

ad dpi curs qyi tavorise h bourgeennement. 

□ d. sem dipourvues de mmare 

y E. Leur Fnrmeture d^fKnd de la dynannne. 

EL Les grains de secretion 

y A Leur '-rJijme augments avec le temps, 
y 6. Leur density aupneme avec lc lemps. 

□ C. Dd*ss certains lyipes cdlula-ies le pnxtrssus de 

metwraticn cte proteines se termine cfens les 
grams. 

□ 0, Les gnjins migrent gr*:e m reseau iubulm« 
y E . On punt observer de Ea ckithr ne associee aus: 

grame. 
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I, Dormer la definition du transport aragnqjpade 

3, Quo so passe r I lorsque les v£sicues Li rranteau 
perdcnt let* rtvtloment ? 

3, : vr e rr'irxle d'lrtitflkSfl (Jos prirtf inn Sji ' dans. le 

leuilki lipidique. 

4, QuHlf est .j fofsdion do Id sequence KDEL ? 

9. Los sequences dadrcssdgc des prcndines dans le RE 
sent des siquLVices de queues aerdes amines sauf 
urte, Idqucie Et pour quol Type de moteoules mterwenJ- 
olle ? 


s, Que*e est l.i f once on dies protftnes pwHine pi i 5 1 
7. Qudle osl Ij? ctfffraiK*' on tie I os ois SNARE ct Its trans- 
SWRE ? 

I. Hdr-i lo Huk rclTogrado cnlrc t CGN Et le RE quelle esl 
la fort abort dc WTP ? 

a. Fn Q..oi Is r&eau d'arline la mgralion des 

grams de s&rfitwn 1 
l&, Qu'csl-ce qu'un Ci3i i 6[jsamc ? 

II. Le cawferEomE relit la membrane plasmiqu? £ quel 
type d'organite ? 
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I. L'endocytose 

II. Les endosomes 


L'endocytose recouvre J'ensemble des transports cytotiques de la 
membrane plasm iquq, 1'adjectif cytotique signifiant que la penetration 
des molecules de la cellule se d£roufo grlce & des mouvements plus 
ou moins imports nts de la membrane plasmlque. Endocytose et endo- 
somes sent regroups dans le mGme dhapitre puisque lies endosomes 
sont la destination habituelle des vGsicules ou des vacuoles d'endocy- 
tose. 

Le system e endosomal a designt par des termes extremement 
varies : le plus recent est VTaisemMabtemem ceiui de CURL qui est on 
sigle anglo-saxon pour Comportment of Uncoupling of Receptor and 
Ligand signifianl zone de separation du r£cepteur et de son ligand. Le 
terms de receptosome a ete egalement utilise ainsi que ceux d'endo- 
somes tubulovesicutaires, endosomes de tri. Dans certains ouvrages, 
on trouve pour designer les endosomes precoces le terme d'endo- 
somes pCriph^riques qui souligne d une manure tout A fait lagique 
Tem placement de ce que les Atrforrcains appellent early endbsome. 
Nous nous en tiendrons 4 la traduction litforale qui est endosome 
prScoce- Ces variations terminofogiques refluent bien les incertitudes 
sur la rGelle organisation des endosomes ou plus pr£cis£ment du 
sysfome endosomal. 

Le systeme endosomal est decrit com me un ensemble de structures 
constitLj e par les endosomes prdcoces forme par des segments tuba- 
hires et des segments vaatofaires, corps mukivGsiculaires, les endo- 
somes tanMk. La tontroverse actuelle ports sur PunitG de ce systfeme- 
Les divers types d'endosome pnfrc6demment £num£T£s appartiemient- 
ils & un 5eu! compartiment rassemblant ces sous-domaines foncticn- 
nels interconnect^ ? Sont-ils des or ionites permanents ou des inter- 
m£diaires transitoires ? L‘espos£ suivant prend en com pte I'hypoth^se 
que le systems endosomal est constituG par r endosome prGcoce qui 
subit des modifications progressives le transformant en corps rnultivG- 
siculaires puis en endosomes ta rdifs. 

L L'endocytose 

L'endocytose est un terme gGnGral, qui regroupe 3a phagocytose et la 
pinocytose, e'est-a-dire I'ensemble des mecanismes responsables de 
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fig, 15.1 

ir. pfirKHWlo H*pn, dr ll ptUfdCflVM. 

K Le fhimkHdrtismf At potynid 4 « neuiropw* «t 
de t ienche par I'opsamsaliMi df, batteries (ft], 

C. te [vjyi'i.ifkfdirp emet des pseudo prnlM qui erserren' 
Ik batteries. 

0, Lm bacltrn^yum diptrtesddm So phagdyHBionirc 
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Dtiirnnbdisme OpsonisatBn PhagocytOW 



Mod ewnduelle 



Deslrjctwn pr digestion das bsclftnes 


du macrpphajs 


i. Opsonisatrcmi 

Des bacteries penetrant dais un organism?. Elies sorit imm^diatement 
racouvertes d'um manteau d'opsonime (tmmunoglabuline G et C3 r un 
composant du complement), L'opsonisalion potentials? la phagocytose 
dc nombreuses bacteries (pneumocoque, mdfiimgocoqLie, strcptocoque, 
etc). En effet elle neutralise leur capsule polyosidique ou polypeptidique 
dont la propriety esf de repousser les macrophages et Its poly nucldai res. 

b. Chimiotactisme 

Grace k leurs pseudopodes, les macrophages migrent, h la vitesse de 0,7 3 
10 pm/min, vers les lie us occupy par les bacteries. I Is soil attires par le 
facteur active du complement C5a, le tripeptide formyl- meth ionyf-leucyl- 
pltenyialanine (FMLP) ou des chimiokines. 

t l Capture 

Les pseudopodes entrent eo contact avec la bacterie opsonis^e 
(fig. 15.2)±es rdtepfeurs Ft (FcR) du phagocyte se lliemt au complexe 
bacteries-anticorps (qualify d'opsonisant) par rextr^mite (restee libra) du 
fragment Fc de ces anticorps. II er est de m&me pour les recepteurs deC3 
(fig. 15.3), 


Fig. 15.2 

PhaptylHt ffurii hjAtine. 

line barterie en lo-Te- de bilnnrwt e- : ,l reenuvetle presque 
total wiKfit par (te pseudocodes Cra pseitdopodcs, m 
fii , ,imir j Lnic. tfliermri'it la dam ume vacuole dfctowtmee 

ptiajj.osome Dm v&imles, a Ji^dralase; devervent dent le 
ptiagosoiw des enzymes digestives et Iranstcmenl le 
phagpsonar cm phagolysosome Les ptiospriatsws «ite, 
merqueurs te lysosotnM, onteie rnisM en Evidence par line 
technique de oaloraliun tuslKhmuqu? lx la ODD) (Cluhe de 
D R >tJ EtMlDn : t, Celt fltof, 54, IW* Z4S-J64), 
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Fig. 153 

A((tijtinn dr^ [^ijilnin dv pNi^cytt plr b Kpcnb Ft d p*r (V 


La formation des complexes FcR-Fc active les canaux ioniques associes 
auK n^cepteurs. Une quantity importante d'ions sodium p#n£tre dans le 
cytoptasme, provoque une chute du potentiel de membrane,, une accu- 
mulation de phospho-inositidesj un rearrangement des molecules 
d'actime, a in si que la formation de H 2 0 2 et de substances antibacte- 
riennes dans tes lysosomes, 

d. Internalisation 

Le cortex cellulate envoie des pseudopodes autour de la bacterie, Lactine 
est responsible do mouvement des pseudopodes : une inhibition de la 
polymerisation de 1‘actine par la cytochalasine rnterrompt la phagocytose. 
Les batteries opsonisees adherent aux macro phages et demeurent dans 
des invaginations de la membrane, tin phospho-inositide, le phosphatidyl- 
inositol 4,5 biphosphate {Ptdlrrs 4.5 PZ ou PI P2), qui s J est accumulb sous la 
membrane plasm ique, controle la distribution et fe rearrangement des 
molecules d'actine et des nombreuses proteines liees a I'actine. Lentree 
massive de sodium, au moment de la phase d'adh&renee,, provoque une 
onde de depolarisation qui libere du calcium contenu dans le reticulum 
endoplasm ique. Les ions ta^ soot response btes de la formation de I'arto- 
myoSine. Les bords libres des pseudopodes entrent en contact et fusion- 
nent a la manure d: J une fermeture £dair (.zipper interaction). La vacuole 
ainsi formee ou phagosome contient la bacterie. 

Le phosphatidylirosrtor 4,5 biphosphate PIP2, derive de I'mositoE interve- 
nant dans la constitution de la membrane plasmique, foue le role le plus 
important dans la transmission des informations : le clivage enjymatique 
de PIP2 par la phospholipase C3 aboutit S deux seconds messagers : 
llnositol iriphosphate (IP3) et le diaeylglyc&rol (DAG) , 

e. Digestion 

La destruction des micro-organ ismes phagocytes depend de faction de 
molecules oxydantes toxiques produites par la forme reduite de NADPH 
oxydase (nicotinamide adenine diphosphate r^duite), qui est local isee 
dans la membrane du phagosome, par des defensmes (peptides de faible 
poids molGculaire), par les proteases et les hydrolases acides provenant 
des vesreu/es a hydrolases qui fusionnent avec la membrane du phago- 
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some, Apr&s fusion des membranes, les hydrolases p6n£lrent dans, le 
phagosome qui deviant aims une vacuole digest-we, un phagolysosome 
(voir chipitre 18, p, 511), 

4. Cellules non spikialis&es dans la phagocytose 

Les batteries utilisent des strategies differentes pour infetter Leur hdte. 
Certaines demeurent extracdlulaires (par ex, Escherichia cofi enteropa- 
thog&ne), d'autras (par m. Escherichia cofi uropathogine,, Lktoria immo* 
cytogenes, Mycobacterium) envahissent des cellules non phagocytaires 
en les contraignant a les phagocyte. Elies prolife-rerant dans les compartti 
menis vacuolaires, Ces bactenies induisent leur propre phagocytose en 
exp n man; une adhisine. Cette molecule se fixe auec une forte alhniU: syr 
une proteine d'adhesioo utilis&e habituellement par la cellule pour 
adherer a une autre cellule ou a 9a matriee exiracelluiasire. Cette adhfeiors 
d^denche I'accumulation de pbosphati dyf inositol 4,5 bi phosphate au 
voisinage de la membrane, un rearrangement des molecules d'actine et 
frnnieitkunt la Formation de pMudOpodeS qui perffiettent I'intemaliSation 
de la bacteie, 

5. Phagocytose frustiee 

a. Definition 

Cest I'im possibility pour les phagocytes profession nets de phagocyter 
certains if&menls en raison leur faille (cristeux d'acide unique) ou 
d'hydrafyser des bacteries (bacille de Koch), des partkules ioorganiques 
comm® I'amiante (voir chapitre 1 B f « Les phagolysosomes t, p, 520), 

b. Evolution 

Les volumineux crista ux non phagocytes d J adde urique s'accumulent 
dans le milieu extiacaiiulaire (goutte). Linaptitude i digger le contenu 
des phagolysosomes provoque la mart des phagocytes professionnels qui 
sont & leur tour phagocytes par des macrophages. Une succession de 
cycles de phagocytose aboutit I la deslmction du tissu environnant. Aiosi, 
I'mhalation de particules de silite detrult prepress! wement le tissu pulmo- 
naire (silicose). 

6. Pinocytose 

1 . Definition 

Li pinocytose (du grac pincm, * bore ») est la capture, par la cellule, de 
macromcteculet et de solutes dans de petites vesicules qui se ferment 
par bourgeonnenient de la membrane plasmlque en direction du cylo« 
plasme, 

ll exist* quatre types distincts de v4sicules (fig. 1 5,4) en function de leur 
faille, de fia nature eventual le de leur revitement et du ddroufement du 
ph4nio.nn»i'ne : 

* les v^sicuies non recouvertes (tout an moins dont le rnanteeu n'a pas 
encore £t£ d&:el£ sort par la MET, soit par une toute autre technique) ; 

* les vesicules a clathnne qui proviennent de ia pinocytose -nduite par un 
ricepteur : des macromol^cules se fient A des rtcepieurs de la surface 
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3 Endoeytose toupfee a des recepteurs 

Ce mode d'lnternaEisation est une des principles activity de la 
membrane des cellules eucaryotes. Les putts recouverts a I'origine des 
vacuoles d'endocytose onf une surface £gale a 2 % de (a surface totale de 
la membrane plasmique. Leur duree de vie £tanl de l £ 2 min, on estime 
qu r en deux heures, une surface £gale a une cellule de la membrane plas- 
mique est internalisbe. L'homboslasie de la membrane plasmique est 
assume par I'exocytose. 

a. Definition 

IE s'agif d'une forme d'endocytose hautement specif ique, fres sdfectrVe 
{n'admettant qu r un $eul ligand), mbdtee par des nkepteurs, caradbrisbe 
par la formation de vesicules a manteau (d£crites aussi sous les noms de 
vesicules h^riss^es, recouverfes, £pineuses, cooterf yesretes, sca nthosomes, 
etc) gr^ce a un processus d' internalisation d'un domaine de la membrane 
plasmique contenant des r4cepteurs adaptine-dependante et reconvert sut 
saface interne ou cytosotique par des molecules de dathrme. 

b. MoldcuEes intervenant dans la formation des vbskulos a dathrine 
► RGcepteurS 

Les r£cepteurs possddent un damaine extraceliufaire capable de se lier a 
un ligand specif ique, un domaine transmembranaire et un domaine cyto- 
plasmique qui contient un signal d'internalisation FRxY (phenylalanine, 
aFginme, X, tyrosine : X designe un acide amine quelconque) contenant 
trfcsfr^quemment des residua tyrosine (fig. 15,6), 



► Prolongs adaptatrices {Adapter Protein, AP 1 , 2 , 3 , 4 ) 

Ces molecules de nominees £galement odoptrnes mterviennent comme 
des interm&diaires entre la membrane plasmique et le manteau de dath- 
rine. Ctiaque complete AP (340 kDa) est constitue par quatre sous-unites 
riiff£rentes. Les adaptines s'associent sp£eiliquement avee I'extr^mitd 
globulaire de cbatune des cbalnes lourdes : une seule sous-unit£ du 
complete AP partieipe au co -assemblage des trisfcelions et stabilise a in si 
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le rev&lemenl de la vgskule. Les visiailes formies par invagination de la 
membrane plasm ique cootiennent ie compleie AP2. Les complexes AP2 
poss4dent un sit® qu& interagit avec k signal d'internafiHtion FRxy el un 
site capable de s'associer a la clathrine. 

I Clathrine 

La doth? me (ISO kDa) est un complete proteique de trois chaines 
loufdes (Songues chaines polypeptMiques) s'achevant chacune par un# 
e^remrtl' globulaire ei de trois chaines l£geres (chaines poiypeptidiques 
courtes) (fig. 1 5.7), qm constituent trois pieds (triskylion). Ces molecules 
sont legeremeot courbees, Les trisk^lions possydent la particularity de s# 
polym^riser (fig. 1 5,6) h la Surface de la membrane en association avec 
les molecules AP. 



Fig. 15.7 

Structure de le moieojle de dithrist 



c. Structure trsd intension neile d'une v£sicuie a clathrine 

Lie levilement fibreux d'une vfeicul# de clathrine est lermy par Fassocia- 
tion de 36 fnskelions li#s a la membrane de la v£sicu!e par AP2 {%. S5.9). 
Chaque AP2 est associate i la sequence de reconnaissance du domaine 
cytosoiique du recepteur. 

d. Mecanisme de 1'endocytose m£diee par un r&cepteur 

I'endocytow qui depend des completes AP2/clathriine s# d&roul# e*n 
plusieurs Stapes : la formation des puits reconverts, I'intemalisation des 
puits recouverts, la fermeture de la v£sku1e dans le cytopla&me. 
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Fig. 15.9 

YbkjIe rtcovmte d un manteau de iljthnn-E'ada ptine. 



► Formation des puits recouverts 

*1! s J 3git de I'as&emblage des molecules d'adaptine qut viennent au 
contact de la face cytosolique de la membrane plasmique. Ce recrule- 
ment des completes AF2 est r£gui£ par des GTPase*- 

* Le recrul#rn#nil des molecules de clathrine, d£dench£ par les molecules 
d'adaptine,. deforme la membrane plasmique qui s' incurve en direction 
du cytosol. Cede dlpression reconvene est Lin pods ft*cou\/£rt. 

* Les r£cepteurs porteurs de leur molecule migrent vers les puits recou- 
verts ou rk $e regnoupent. Leur signal d 'internalisation siiu£ dans leur 
domaine cytosolique mteragil avec les sites de reconnaissance des 
molecules d'adaptine (lig. 15.10). 

► Internalisation de& puits reconverts 

I'autoassemblage des molecules de dathrine se poursuit ; iS ne 

consomme pas d’£nergie. La membrane des puits recouverts slnvagine et 

s'internalise grace aux forces develop p^es par ['assemblage des mole- 



Fig, 15.10 
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■cules de dalhrine e! des autres proteines d'enveloppe situees sur la face 
cyEoplasmiq ue. I'i pagination de la membrane plasmique prend la forme 
d'ure vesicute recouverte d'une corbeille a mailles hexagonales et penta- 
gonals? (6 hexagones et 12 pentagones) dont la cavite eat encore reliee 
an milieu extracell ulai re par on col. 

* Fermeture des vesicules a clathrine 

Elle depend d'une GTPase r la dynamine, qui est enroul^e on spiral# 
autour du col. Cette molecule contient fcrois sequences eapables de se lier 
a l> GTP. La dynamine forme un complete avec GTP : ce complex# se 
dispose en anneau autour du col. La dynamine hydrolyse CTR Ao niveau 
du col, les feu i I lets non cytosoliques se rapprochenL Ce rapprochement 
d^pendrait de proteines (recrutees par la dynamine) qui facrliteraient la 
courbure de la membrane soil mecan.iquement r sail en mndilianl sa 
composition lipidique. Juste avant ('individualisation de la v£sicu]e r il se 
forme le pore de fission qui apparaft sous la forme d'un raccordement 
aqueuxentre la lumiere de la vesiculeet le milieu extracellulaire : la duree 
de vie de ce pore de fission n’excede pas quelques centi ernes de millise- 
conde puis la vesicule est 1 1 beret? dans le milieu inlracellulaire (fig. 15.1 1), 

L'mhibition de I'hydrolyse du GTP par le GTPy (forme non hydro lysable 
du GTP) arrete I'endocytose i ce stade. Les formes muta rites de la dyna- 
mme sont depourvues de toute activite hydrolytique, incapables de se 
lier au GTP. Elies inhibent I'endocytose des v£sicules a dathrine. 


Fig. 15.11 
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► emplacement des vesicules d'endocytose 

II depend des microtubules, ^association des vesicules d'endocytose aux 
microtubules se produit de la presence de CLIP 1 7d (Gyro^/os/ru'c Linker 
Protein ; proteins cytoplasm ique de liaison) qui relie la membrane des 
vesicules aux microtubules. La dtpolym^risation des microtubules pcovo- 
querait le d^placemeni des vesicules. 

► Fusion des vesicules d'endocytose e n endosomes precoces 

En quelques secDndes, les vesicules d'endocytose se liberent des mole- 
cules de Clathrine et d'adaptine (fig, 15.11), grace a d'une enzyme. 
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4. Dkouverte de rendocytose frtedte^ par des rkepteurs 

la decoy verte de Ce mode d'endocytose dkoute des itudes de m a lades 
attorn ts d'hyperchalestenoL^mie familiale (FH : Familial Hyp e rch o tes tern 
!emia). Cette affection se caractkise par un taux &levi de cholesterol et 
par des infarclus survemant sou vent avant I'Sge de 40 aos. 

a. Structure do LDL 

Le cholesterol est insoluble dans les liquides de I'organisme. Ingk# avec 
la nouniture ou syntltetise par le foie, il ne peut circuler dans lorganisme 
que ft Set d un transporter appete LDL une particule spfterique de 20 I 
30 nm de diametre. La face externe dies LDL se compose d'une couche de 
phospholipides et de cholesterol, elle contient aussi one apo-B-proteine, 
Cette sphere transporte 1 500 molecules de cholesterol esterifte 

b. Klon-intemalisation des LDL par les malades attemts de FH 

Les LDL non captures par les cellules, provoquent une augmentation du 
taux de cholesterol sanguin. Or des experiences ulteneures oot perm is de 
dkouvrir que des patients non atteints par la FH postedent un nkepteur 
des LDL dans la membrane plaamique. La FH provient de mutations des 
g^nes codant pour les nkepteurs FH. Dans un type de mutation, les LDL 
ne se Kent pas aux r^cepteurs des LDL, dans f autre type, les LDL se Kent 
aux recepteurs, mais ne peuveni pas dtre internalises, car les nkepteurs 
ne pgnemt pas les puits Fecowertek, Dans le premier type, la mutation 
atteint le domaine extracellulaire du rkepteur, dans le deuxi&me, elle 
atteint le domains cytoplasmique (un simple changement d'une tyrosine 
par une cysteine en est re&ponsable). 

Il convient de noter qu'un homme $ur 500 possede un gene ricepteur de 
LDL defectueux (transmission h4r4ditaire de type rkessif), Le cholesterol, 
mal absorb^ par les cellules, se dipose sur la paroi des a mires, en parti- 
culler celle des arteres coronal-res . ; tes sujets sont prkfisposk j 
I'infarctus du myocarde, 

c. Rkepteurs specffiques de LDL 

L r apo-B-prateire qui entre dans la constitution de la face externe des LDL 
se fixe sur les recepteurs LDL de la membrane plasm ique, lesquels se 
regroupenl ensuite dans les puits reconverts. 

Les nkepteurs des LDL de la membrane plasm ique se lent £ 
I'apoproteine B au niveau d’um puits retouvert par les complexes dath- 
rine/AP2. Uinteraction entre le signal de tri NPXY, situi sur I'extremiti 
cytosolique des rkepteurs LDL et les complexes AP2 dklenche le bow- 
geonnement de Sa membrane. La visicuie,, contenant le recepteur et la 
particute LDL, se fernne et transport son con ten u en direction des endo- 
somes precoces. 

Apris endocytose, les particules de LDL perdent leur revetement par 
action de molecules HspTO. Les vesicules transportant les LDL foment par 
fusion les endosomes pteooces ■ des visicules de transport les livrent aux 
endosomes tardifs qui fusionnent avec des lysosomes. 

Le catabolism* de I'apo-G-proteine liibint des acid«$ amines, tandis que 
les esters, de cholesterol donnent du cholesterol et des addes gras. La 
membrane incorpore imm^diatfinent I# cholesterol. Les addos gras 
forment de nouvelles molecules de phospholipides. 
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d, Contnble de In synthbse des rkepteurs des LDL 

La symthese des riceptews au LDL depend du taux de cholesterol 
intratelluiaire : s J il est bas, ta synthase des foeepteurs au LDL par la 
cellule qui a besom de cholestifol, s@ d4clemche {f^troccmtfi&le cellulate). 

C. Caveoles 

1. Definition 

tine cavGoie est un microdomarne dynamique provena nt d'une invagina- 
tion qui, a ce niveau, est enticement constituee par un raft. Le marqueur 
est une proliine transmembranaire,, la ovftiline, La membrane ptas- 
rrtique jpossldede nombreux recepteurs dont certains, so«t arenas dans la 
bicoutifte par un groupement glycosyf-phospbatidyf-inositol. 

2, Tail It ©t forme 

Les caveoles, dun diamine rnoyen de SO k BO nn, sont des invagina- 
tions de la membrane plasm ique en forme de flasque dont la cavity est 
refine au milieu extraeel I uiaire par une partis retrieie, le col. MorpholA* 
giquement, en MET, la membrane des cavioles apparart fee, sans 
revStement. Ces tsrmes sent utilises par opposition aux vesicules a 
manteau de clatbrine. En fait Ea membrane des cavioles possbde un 
rev^tement granola ire, non visible en PE convention nelle, mats dut- 
iable par les techniques de mitroscopie ilectromque a balayage apfos 
cryodicapage. Ce revitement est eonstitui par Its gstnlmifos amino et 
carboxyterminales des molrkules de caviolme/VIPSl (Vesicular Infe- 
grat-membmne Protein ; pfcrtiine intrinsique do la membrane des 
visiculesX 

3 , Localisation 

Les cav£oles sent tris nombreuses dans les cellules des endotheliums 
vasculaires, oil tiles occupant plus de w% de to surface, et dans Ga 
ceffwle mwsewfoire squelettique ou el les furent ditouvertes il y a plus 
d'un demi-siicle- Elios sont Igalemenl partieul tenement nombreuses 
dans les adipocytes et dans les fibrobtostes. Elies existent dans pratique- 
ment toutes les cellules eucaryotes animates It f exception des hGmaties, 
des lymphocytes, des cellules nerweuses, des cellules vdgiEales et des 
levy res, 

4. Constitution biochimique de la membrane des caveoles 
Elle 3 ta constitution d'un DlCi- 

a. Caveotiraes 
► Famrlle des cau£olines 

Elle compremd trok molecules dont le PM est comprisentre 21 et 24 kDa. 
Les cavalries- J et 2 sont expdroies dans de tres nombreux tissus et 
cellules tandis que la coveofi'ne-3 est distribute uniquement dans les 
tissus musculaires. 
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Ces recepteurs appartiennent a deuK categories tres differentes : les 
recepteurs qui possddent un domgine cytosolique com m e le nkepteur du 
CMH de type I ou des faeteurs de croissance, et lies tecepteurs d^pourvus 
de domaine cytosol iquie com me le r&cepteur du tttrahydrofolale, une 
molecule qui mtervient dans le transport de molecules utilisees en parti- 
culier dans la synthase des acides arnin^ 

(.'internalisation de la membrane des cajoles est inhib£e par les inhtbi- 
teurs des kinases (staurosporire. gemsteine) et nettement stimutee par 
un inhibitor des phosphatases, l J acide okadai'que. Les cajoles internals 
s£es au cours du traitement par f'adde okadatque s'accunnulent dans la 
region pgrinudtaire, 0C1 e!les constituent des groupes golymineuic ou 
fusionnent pour former les cav^osomes. 

b. Evolution des cajoles 

Les cajoles peuvent se termer, rester liees I k face interne de la membrane 
plasmuque puis s'ouvrit a nouveau. Cette lermeture est ATP-dependante. 

Les caveoles peuvent s r isoler comme les autres types de vacuoles d'endo- 
cytose, £tre transposes pour former les ccri^osomes en lusionnant les 
unes avec les autres, 

La caneofrne-? des caveoles est liee au cytosquelette d'actine. Elle main- 
tient ainsi des caveoles d la surface cel lu la ire jusqu'i ce qu'un stimulus 
approprie d^denche le d^tacbement du cytosquelettOj la fission de la 
membrane cellulaire et la migration vers les compartiments intracellu- 
laires. Cette endocytose est beaucoup plus lenie que cells dies v&sicules a 
dathrine. L'activite GTPasique de la dynamine est necessaire a la ferme- 
ture de la cavGole et son detachemeni. La micro ‘injection dknticorps anti- 
dynamme inhibe la fermeture des caveoles, 
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c. tav^osomes 

Les caudles apfls internaliution lusiwn^itt pour former des tav^oso- 
mes, Les caveosomes different des endosomes precoces par leur pH nett* 
tie et par I'expFession de la caveoline-1 

Les caveosomes sont des organites limites par une membrane possedant 
un revgtement consM par des molecules de caveoline, qui emettent en 
direction du reticulum endoplasmique & do lappa reil de Golgi cites vesi- 
cules recouvertes de COP-1., 

On ignore si les caveosomes sont uniquement un centre de fusion des 
visEcules caveolabes ou si elles inlervierwient oomme centre de tn 
envoyanrt les ligands soil vers I'appareil de Golgi, soil sur le reticulum 
endoplasmique, Les experiences de marquage de vesscufes caveolaues 
awe SV 40 et CTX-FiTC {Chotom Toxin e- Ttvo res cehe tsotftHKyanate ; 
tojdre cholerique, fluoresce! me isothaocyanate ; la toxine du cholera 
marque les gangliosides GMl, urn constituant habitue! des rafts, et la FITC 
permet de voir en nuctoscopie confooale les regions slji lesquelles so 
Rxeot CTX) suggerent que les caveosomes intend ennent dans le tn des 
ligands. SV 40 est tiblte vers le rGfitulum endoplasmique saris traverser 
1'appareil de Golgi tandis que le CTX est trie en direction de I'appareil de 
Golgi. Cependamt certains auteurs pensent que le ciblage de Sv 40 et de 
CTX est medie par des v£skules COP. 

6. Functions des cavteoles 

En dipit des iffes nombreux travaux inspires par les cavSoles, il semble 
qu'elles constituent un des demlers compaiti merits cel lula ires poor lequel 
nous ne disposons pas d'une definition fonctionnelle trtes claire. 
Lescaveoles sont fonctiOnunellennenS asscieitees : 

*■ A la potocytose (du grec potos : action de boire) r voie specialist de 
rinternalisatton des cavloles qui permet ('acidification et le transport de 
petites molecules ; 

* a la transcytose fvoir plus loin) ; 

* k la regulation du taux de calcium intraceflulaire ; 

- & la formation du syst&me transverse des fibres musculaires strides sqye- 
lettiques et des myocytes cardiaques ; 

■ a la capture du folate ; 

* S la transmission] de signaux : ceffie specialisation membra nai re integre 
des messages entrant ou sortant de la cellule ; 

' au maintien du taux du cholesterol intracellulaire. La cmdoJine donl la 
production est control ee par le cholesterol se lie aux molecules de cho- 
lesterol. Les cellules dortt les genes, cedant pour les caveolines r ont subs 
une mutation, poss&dent des rafts pnofoncfemert alteres. Les cav^oles et 
les cavtoliaies sont impliquees dans la regulation du lau* du cholesterol 
intracell ulaire et du cholesterol contenu dans la membrane plasmique. 

La methyl’ b-cydodextrine, la lilipine qui se fixe sur le cholesterol (ou 
roxydation du cholesterol), bfoquent selectivement la capture de 
prot^ines modifiers comme hii-macroglabuline Ces molecules bloquent 
£galement une tres grande variate de types de signalisation comme ceux 
qui dependent des recepteurs de Finsuline, du POGF, de IL2 et IL& des 
rtecepteurs apoptotiques (Fas-R), 
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La depletion en cholesterol (au son asydatian) entiaTne la disorganisa- 
tion dune cascade de signalisatrons en eseluant toute communication 
effkace entre les rdcepteurs el leurs effecteurs. Les micfodomames riches 
en cholesterol sont essentials cat its constituent des plateforroes bidimeo- 
sionnelles optima les poor les interactions entre les molecules requires 
auK different* niveau* de la cascade de signalisations, 

Cette capacity peut varier au cours du mikanisine de la signalisation. Par 
exemple, apr£s liaison du ligand, le recepteur du PD-GF pent se mouvoir 
dans la cav£ole, sLautophosphoryler et diclencher en aval des ^v^ne- 
mente de Ssgnalrsatiom Les ntveaux du cholesterol libre dans les caveolles 
baissent, iavorisant ainsd Exclusion des focepteurs PDCF des cajoles et 
Ymtemafkotion du cholesterol par les puds heriss£s. 

Aprfe I'exdusfon de nkepteur PDGF, le contenu en cholesterol des 
taveoles augments a nouveau. 

D. Macrppi nocytose 

1. Definition 

La macropfnocytose est one endocytose de solutes (molecules en solu- 
tion^ qui iboutit I la formation des macrt>pinosome$, vacuoles non ievfi- 
tues de clathune, d'un diamdtre compiis entre 0>5 et 200 nm. 

2. Formation des maoropinOsornes 

Les maeropmosomes se torment en r&ponse & des facteurs de crolssance 
et a des esters de phorbol {agents chimiques carcinog^nes, activateurs de 
la PKC), Leur formation s r accompagne (mais pas n^eessalrement) 
d'esrpansions ondufentes teitiporairw qui, au moment de la macrepEnocy- 
tose, entourent les solutes ejriracellulaires h internaliser. 

3. Proprifitfes 

Les macropinosomes -sont nlfractaires a la fusion avec les endosomes 
precoces : les masropinosomigs ne rfoliurgnt qu r une intime partie dt leur 
contenu au?f endosomes pfococes ou tardifs, La brlifeldine A n'induit pas 
le melange des contenus des macropinosomes et des endosomis ; de 
plus, elle n'alfote pas r ou presque pas, la morphologic des maciopino- 
somes, tandis qoe dans les mfmes cellules, elle product des eiets drama 
tiques de tubulaion sur Ees endosomes. Bien que refractaires a la fusion 
avec les endosomes, les macropinosomes, structures dynamiques, pien- 
nent parfois une mocphologie tubulovesiculaire et fusion nent les uns avec 
les autres Les drtfocents mgcanismes d'endocyfose pourraienr donner des 
populations endosomales distincles. 

4 . FOfictidnS 

Ce mode ef‘ endocytose intervlent dans : 

* la capture du Co lo r d e par les cellules folliculaEres qui tapissent les folli- 
cules thyroid lens contenant de la thyroglobuline ; 

* la capture et Lendoeytose des molecules du complete majeur d'histo- 
oompatibilitg de classe I el de dasse il ; 

* la penetration intracellolaire de certaines toxines bacforiennes (tetani- 
qua et chol#fiq«e) et v6g£tele (ricine) ; 
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sation des microtubules par le nocodazole ne bloque pas Id iranscytose 
induite par I'aciivation de FcK qui assure le iransport de vGsituies <te la 
membrane apical© t la membrane basofat£rale. En revanche, elle bloqut 
la transcytose provoquee par factivation de pfg-R par IgA qui s r effeetue en 
sens oppose, 

4. Wfocanisme de fa transcytose 

Dans les cellules poSar-sees par exempie dans ies enferacyTes,, le point de 
depart de la tianscytose peut Cure soil la membrane aplcaile, soit la 
membrane basolaterale. Prenons I'exemple simple de Ifabscwption intesti- 
ne le des aniicwps appotfospat le foil matemel au nouveau-n^. LaciditG du 
contenu de la cavti# intestinale fadlita La fixation des. anticorps du lad sur 
des foeepteurs sirtues dams la membrane platsmique apicale. Les complexes 
anticorps-T^cepteurs son! intemaSbfrs par des v^sicules h dathrine, C« v4si- 
oiles fusionnent apfos elimination du manteau de dathrine, avec les endo> 
somes de recyclage (voir * JLes endosomes * t infra), Les complexes anti- 
corps/r#ceptiu« m subissent aucune modification, ils p$n*trent dans les 
v&sscuies de transport en coups de formation par bourgeonnement de la 
membrane des endosomes prteotes, Les visicules de transport fosionnent 
avec la membrane plasmique du domaine basolaforal pfasmique ; la 
membrane des vesicules e$t infogfoe dans la membrane plasm ique avec. 
les complexes qu J elle ports. Les antfcorps se d£tachent alons des focepteurs 
et sont aimi li bCit lW dans le milieu irate rc gl I u lain: . 


POINTS CLES 


► L'enddCyfose (pindcytort, pbagPCytOse) correspond I rinternalisatfon de la membrane plasmiqoe 
sous la forme de v&sicules qui transportent du materiel d 'origins extracellularis*. 

► La phagooftose, endocytose de partkules solides ou de germed inters sse pnncipalemerst les cel- 
lules infoivenant dan? I» defense de Iforganisme. Les girmw sont phagocytes aprts on® suite d'*w#- 
rwments qui soot tfopson Nation. te drimiotactisme, le contact, la reconnaissance et 6a phase 
rh^oiagiqpe. 

► La pinocytose capture des rrtacromofacufas ou des solutes, Les vesicules d'endocytow a mem- 
brane lisse effoctuerrt des transports non sp^dftques, Les vesicules 4 dathrine des transports spGcifi- 
ques (endocytose specif ique). line CTPase, la dynamine, est niceswice a la fermeture des vesicules 
h dathrine, Le defacement des vesicules depend rfe MI et d'une proteine motrice CUP 170. les 
vesicules k manteau perdent leur rev£tement grace aux protfrnes de fa famille Hsp. Les deux types 
de vesicules se transfotment en endosomes pr^coces. Lerndocytose de rafts aboutit k la formation 
de rav^oles dont fa totality de la membrane est constitute par un DIG qui contient une protdine, la 
caveoNne, des pompes a protons, des canaux ioniques Ca^ + , des molecules ioten^enant dans la 
transduction des signaux. La macropirwcytose, endocylose -de solutes, aboutit k fa formation de 
maoropinosomes, vesicules non revalues de dathrine qui ne fusionnent pas avec Ses endosomes. 

► La irortseytMe trauspurte des molecules dans des vesi cu les bases j travers fa cellule, d r un rnilieu h 
un autre. Elle est dddendt^e par des signaux,. Des proteines TAPs de la membrane des v4si>eules 
assurers la fusion de ces vesicules avec le compartiment cible, 


IE, Les endosomes 

Les endosomes sont des otga mites nfoxfatant que dans les 
eucaryotes : ils son! limit^s par «ne membrane p-novenaot de fa 
membrane plasmique. Ils intervieonent dans fa transport des molecules 
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mternairsees par emdocytose (visicuies clathrine-d^pendantes ou non) 
Min de les transferer am iysosomes oil el les seroint lys£es. 
te eompartiment endosomal comprend ; 

* les endosomes prScoces (ou primal res) qui triert et recydent les ibcep* 
teurs ne$us par endocytose : tri et Se recydage art lieu en function des 
auteurs dans des regions differentes de 1'endosome ptdcoca. Pour quel- 
qwes auteurs, le recydage « fetart dans un eompartiment intermediate, 
appele endosome de recydage, situ<l sui ta uoie endocytaire aprfes les 
enefosomes precoces, qui effectuerait le tri ; 

* les corps muftiv&siailaifes qui iransportent les molecules non recycles : 
Ns sent considered par de nombreui auteurs, com me le nlsultat d'yne 
Evolution morphoiogique et fonctionnelle progressive d'une paitie d'un 
endosome qui se transfefme en on endosome laid if ; 

* les endosomes iardik (ou secondaires) qui s# transformant an lysosome 
par un apport croissant d'enzymes lysosomales, lis fusbnnent avec les 
lysosornes. 

A. Distribution et organisation des endosomes 

ir est relatrvemenfr facile dobservet en microscopie dedronique, La 
compSexat# du compart! merit des endosomes en utrlisant une enzyme, la 
pemxydo se. En effet, cette molecule, qui p£metre dans la cellule par endo- 
Cytose,- peut etre facilement deceive pat une reaction histochirruque qui 
Eomne un pr^cipite opaque au ray-ornnement Electron ique, done visible en 
MET. Des cellules en culture sont places en contact aver une solution de 
pecoxydase pendant des duties de plus en plus longues, puis retirees et 
places dins un milieu ne nontenant pas de peroxydase. La detection 
hastochimique de la molecule permet de voir sa -distribution qui corres- 
pond i celle des endosomes, Apres 1 min, la moldcufie apparait au vossi- 
nage de la membrane plasm ique dans les endosomes pr4ooces, Apbs 5 i 
15 min, elle est situfe dans les endosomes tardlfs, proebes de I'appareii 
de Colgi et prfcs du noyau. 

Les endosomes pr^coces et tardrfs se distingoenf en function de leur toco- 
risotfon et de leuis proprietes, 

Les endosomes precoces sont gdneralement localises a la Peripherie de Ca 
cellule, tandis que les endosomes tardrfs sont prochesdu noyau, 

Leur pH et leur contenu enzymatique sont different^, ainsi que leur 
densffe ; cela permet de les isoler dans des fractions differentes au cours 
d r une oltr^centrifugafion en gradient de density 

B Endosomes precoces (ou primaries) 

Les prote nes et les autres macromol^cules extracell ulai res soot inte«iali- 
$4o& p^r endoeytFKe, Les vfeiouies d J endocyfose, appartenant sort a la 
voie d^pendante de la clathrine/AP, soit a la voie indripendant^ de la 
clathrine, les v^sicules de transcytose, les cav^osomes, dellvrent leur 
confenu A un endosome pr^ooce- 

Les endosomes precoces sont le siege d'une maturation des constituents 
imports. La maturation implique le tri, I'eo/eve/nenf des rfe/dbs, Je recy- 
doge des recepteurs de surface et I'involutior (mouuemeni de ce qui se 
replie I J'int^rieor) de la membrane pour former les corps mullivesicu- 
laires. 
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l . Definition et structure 

Un undo some pr&coce est un organile, limits par unc membrane, qui 
posstrfe plusieurs regions : Tune qui trie les mo-lrkules el une autre qui 
Its recycle. 

Un endosone pr£cote poss^de <t« regions utbuhvtskufaires et des 
regions er forme de oiteme ly pique. Les regions vesicuiaires ont un 
diam&re de 0,3 a 0,4 pm : il s'en £thappe des tubules broils de 50 & 
60 nm [fig. 15.14), 



2r Gtemes de tri 


a. Dissociation ligand/rfccepteur 

Le tri s J effectue dans les dtemes des endosomes prdcoces (le plus 
souvent d£sign£s par les termes d 'endosomes de tri). Le conteuu de ces 
citernes subit un ddbul d'acidification (pH compris entre G et 6 r 5) gr^oe ^ 
des pompes H'-ATPase situ^es dans la membrane. Cette acidification 
provoque la dissociation ligandMcepteurs de la plupart des ligands 
proteiques, y compris des LDL, Le pH legerement acide de Tendosome 
pnkote modifie la conformation des r&epteurs qui lib^rent leur ligand 
(tous fes recepteurs me liberent pas leur ligand), De nombreuses mole- 
cules captures par les endosome pr^coces sont delivrees aus lysosomes 
via les endosomes tardifs. De nonmbreuses molecules « erdocytees » 
retou merit a la membrane plasm ique (recyclage) pour §tre r£utiliis£es. 
Des molecules recaptures a partir des endosomes tardifs retournent a 
I'appareil de Golgi, 

b. M^canisme de tri des rtcepteurs 

Les recepteurs lib^res de leur ligand s J accumulent dans la membrane des 
regions tubuioires Gtroites situees dans la region p£rinucleaire de I'appa- 
reil de Golgi. 
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1 1 semblerait que fa morphologic et le pH bas de ces argankes realssent 
un m£canisme simple et glggant de tri, base sur h grkim^trie de ces orga- 
nises et le flux massif des eumposants moleculaires. En I'absence de toute 
autre information de tri, las rgcepteurs (el les protemes qui leurs sent 
liees) ancr£s dans la membrane suivraient le flux membrane irg, probable- 
menl par Untermgrfiaire |a v£siculrsation el des tubules qui ont un 
dtametre Ires 4trolt : les molecules volumirntpses restent dans les v#Si- 
ouleSj tartdis que les auttes peuvent passer dans les etrorts tubules. 

\lexp4riertce suivante est en faveur de cetle hypotb^se, L'incubation de 
cellules avec des LDL fluorescent^ rrwrrtre que la quantity de LDL dans 
la dterme endosomale s'accroit de 30 £ 40 fois par pirEode dt 10 min, 
in revanche, I'accumulation de transferline est settlement muMpliie 
par trois : on seuil d’^qyilibre est atteint en 2 b 3 min. La transferline 
abandonne les dternes apres 1,5 a 3 min. Ces F^sultats mdrquent qm 
les LDL, qui sort de grosses modules, s r accumulent dans les visicules 
ou les vacuoles des endosomes prtcoces, tandis que Its petEtet mole- 
cules 0* translerrine) gagnent les tubules, 

Le tfi du n)i upteur EGF-ft du f«Cteur de croiSSance EGF depend de Fexis- 
tence d'un domaine tyrosine kinase, situt sur le domains qlosolique du 
recepteuc L'analyse de I'endocytose de ce fadeur (type sauvage) et d'un 
mutant dipourvu de ee domains tyrosine kinase dans une souche de (ibio- 
blastes murins NIH 3T3 (Nationa! institute of Heakh ; Inst it ut national de la 
S4nt&) montre que I'internalisation se deroole de la m£me manifere pour 
les deui molecules* mats que 20 min. apr£s I'internalisation, les chemins 
s Linds divergent Le type sauvage sc localise dans les u^sir.uies internes des 
HVB [MuIttvesKUfaf Body ; corps multiv^skulaiire) a Ions que le mutant tyro- 
sine kinase negatif est netrouvi dans les formation®, tubulaires. 

3. Tubules de recydage (ou endosome de nseydage) 

La plupart des retepteurs de la surface cellulate sont recycles par les 
tubules, 

a, Structure des regions chargees du recydage 

Rappelons que les regions de I'endosomq p rococo, ou s'effectue le recy- 
dage, sent organis^es en tubules interconnects en un rbseau. Dans de 
nombreuses cellules, la distribution, la morphologie d# cts tubules sont 
similaires & ceux du TGN - toutefois, ces compartments sont s£par£s les 
uns des autres. 

Le pH est de : il drff&re llglrement de celui des citernes de tri, Un tel 
pH permet au ligand de se lib&rer de son rdeepteur et conserve au ricep- 
teuf ses propri£|£i. 

La difference de pH et de forme avec les rdgions endosomafe ou 
s'effictue le tfi sugg£re que ces tubules constrtueraient un compartment 
different qualify d'endosome de anr ou do con^Mdr/neAf mtemididire. 

b, Recydage des recepteurs 

Les r&cepteurs intramembranoires $@ rgunissent dans Is region tubulaire 
do Feriidosocne pr^co-ce, Cette region bourgeonne, forme une v#sicule qus 
se deplace en direction de 9a membrane piasmique et tusionne avec elte, 
Les r^cepteurs ont ainji regagn# leur place et peuvent §tre r^wtilps^s pour 
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permettre I'internalisation de ligands. Unte! miicaimsmede recydage piut 
6trc mis err evidence en utilisant des anticorps marques & la ferriftine Les 
c6cepteurs qui ont fix4 la ferritins (opaque au rayon nement 4lectronique) 
sont visibles en MET et il esl possible de les suwe facilement. 

Le deventi des r4cepteurs vane en fornction des cellules. Ils peuvent Eire 
degrades, recycles ou ddplac£s : 

■ vers I ‘app’oreii de Golgi : dans ce dernier cas, les recipteurs sont imsiris 
dans la membrane du TCN pour #tre recycles en direction de la mem- 
brane par les vacuoles rfexocytose ou les grains de secretion ; 

* vers la membrane phsmigue : ce recyclage depend de prot^ines 
specialises : les p rote fries RME/THD (RME : ReceptQf-Medkrted 
Emtotytoso ; endocytose midiie par on rgeepfeur). La protein? RME-1 
contr^® le recyclage en direction de la membrane plasmique, des pro- 
t^iines, Ces prot4ioes possMent trois domaines : un domain® aminoter- 
minsl di liaison em form# d-e boucie P qur peut se lier a I'ATP ou £ GTP, 
une region centrale EH (Bps Homology ; homolOgue d'Eps) formant un 
domaine superenroule et on domain® carboxytermrnal qui possede des 
homologies avec une proteine irterverant dans rendocytoso, EpslS 
(fod’ocyrtsfs pfofern ; proteine de I'endocytose). fiftff-1 est une protiine 
cytosolique qui eraste egalement dans la membrane du tubule. Cest la 
boude P qui contrite (association de «tte molecule avec la membrane 
de ERC. 

c. Seeydage de la membrane des vfcsieules 

Le compartimemt endosomal est capable recyder la membrane des spi- 
cules. 

Par exemple r les fibres nerveuses transmettent leur influx nerveux par 
ilntermidiaire de Seur terminaison qui affecte souvent la forme d'un 
bouton terminal. Les substances neurotransmettrices comme Ea noradre- 
naline, !'ac#ylcholine SOnt eontenyes dans dm V^sioiles de petites 
dimensions qui portent le nom de vesicules synaptiques, Lorsque la fibre 
nerueuse est exdtee, les v4sicules synaptiques lib&ent le niurotransmet" 
teur dans I'espace (fente Syria plique) qui la s4pare de I'organe inneru£. La 
membrane des vbskules synoptiques, dont le cOntenu a 4t# divers^ dans 
la fente synaptique* s'iiKOtpore dans la membrane du bouton terminal 
(membrane pr£synaplaque)< Cette membrane des v4sicutefi synaptiques 
est r£cup4rie par la cellule sous la forme d'une v&hkute d'endocytose qui 
fusionne avec S'endosome pr^coce, Elle sera r^utflis^e pour la formation 
de nouvelles v£sicules synaptiques. le neurotransmetteur est synthetise 
par Its polyribosomes libres dans le cytosol, la membrane du comparti- 
ment endosomal pricoce bourgeonn®, forme de nouvelles v£sicules dans 
lesquelleste neuroltansmetteur pfcnfctre 

4 , eiogenese des endosomes precoces 

Les vdsfcufes d'endocytme, aprts internalisation, perte eventuelle de leur 
manteau de dathrine, constitueraient par fusion l#s unes av®c les autres 
les e-ndosomes. ptewcm. Les v&skules de transport non recouvenfes 
fusion nent aussi avec les endosomes pr^coces. 

Earrimage et la fusion des vdsfcufes d'endocytose se fait grice 4 la 
pr4setice r dans leur membrane et aussi dans le cytosol, de molecules 
{vosr cbapitie 14, p, 386) qui n'ont pas encore tpules- identifi4es. 
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le tri et le recyclage se fortt-ils dans Ec meme 

efidosome precoce ? 

► Piusieurs observations semblenT dlmontrer que les endosomes de tri et de recyclage sort 
des organites different? : 

■ fa localisation du tri et do recyclage drffire : le tr£ et le recydage w* deroulent dirts des 
regions differentes de la cellule ; 

* les tubules endosomaux de recyclage conferment de 9a transferrins et jamais de LDL on 
d r 4Utres ligands qui sent d^liwnis aux tysosomes apr£s endoeytose ; 

* il n'existe pas de connexions visibles entre les endosomes de tri (marques par LDL et par la 
transferline) et les endosomes de recyclage,, marques seulement par 9a transferline. 

► De plus, dans les cellules CHG (Chinese Hamster Ovary ; ovasre de hamster chitiois),. les 
regions de recyeiage ont m pH plus aleafin., de 0„3 I 0,4 unrti de plus que les regions de tri. 
Bien que tes differences dans la distribution, te pH et le cargo (substance transportle), trou- 
v£es entre les dtux composaftts des endosomes pr&eoces, soierrt claires, tes differences, dans 
la constitution proteique membranaire, ne sont pas bten connues, De Rentes 4tudes sugge- 
rent que Kab4 (flos-bovrne ; Ras extrait du ceiveau de bovm) est plus abordant dans la mem- 
brane des citemes de tri que dans les tubules de recyclage. 

.► Si le tri et le recyclage se deroulert dans des endosomes pr£coces diffe rents, le transport 
entre ces endosomes de tri et de recydage fie pourrait se faire que par des, veskules de trans- 
port dont I'exisience n J a pas encore d^montr^e. 


Lorsque Yamarrage est realise, line paire de proteines membranaireSj les 
m-SNARF, (une Q-SNARE et une R-5FMRE) agissent juste avant 9a fusion. 
Si les v£$tcule$ ont #te correctemerrt arrrm&es, les cis-$NARE de lia 
membrane tfune vesicule peuvent interagir avec les cis* SNARE de la 
membrane de Fa Litre vesicuie. La fusion des vesscules dont le miteanhjme 
n'est pas cornu suct&de a Farrimaje. 

5. Role des microtubules dans ^organisation spatiale des endosomes 
precoces 

Ce r6le a et£ mis en evidence grace a la brefeldioe (BFA). La BFA bloque 
Fecbange entre GDP et GTPsur les tubu lines, echangequi est nicessaire £ 
la polymerisation et i la d£polym£risetion des microtubules, line courte 
exposition S 9a BFA provoque une fusion extensive et une formation de 
tubules h parti r des endosomes practices en direction de la pirspberre 
Celluiaire ; en revanche, au cours d r une exposition prolonged (50 min et 
plus), les endosomes pr&oces subissent une retraction en direction de la 
region centrosomal# ; cette retraction est reversible et dipend&nte des 
microtubules, 

6, Rdle des etsdosomes dans la defense de I'organisme 

Dans les cellules presentatnces tf antigene, les antigen es captures par css 
cellules soni places h la surface de la membrane celluiaire grace a un 
mecanisme relativement complexe. 

Les antigen w Strangers ont p£n£tf£ soil par endoeytose, SOit par phagocy- 
tose dans les endosomes ou ils subissent une hydrolyse partielle. En 
presence de peptides etrangers, ces cellules synthfrisent, dins reti- 
culum endoplasmique granullaire, un complexe majeur d'histooompatibi- 
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Mecanisme m olecula i re de la fusion 
des vesicules d'endocytose 

► Divers facteurs interviennent : des facteurs rfidentification comma Rib-5, des facteurs 
d'amarrage ft d'arrimage (rabex-5 ; rabaptinc 5 ft EEA - ] ). 

► La pratiine Rab5-GDP/GTP intcrvient dans la vectorisation de I'adressage des vacuoles 
d'endocytese., Sous la forme Rab5-GDP r cette protiine est inactive : lorsqu'elle est adiv^e par 
tchange de GDP en GTP, eile se transfbmne eti RatS-GrP, L'actwarion de Rab5-GDP/GTP 
depend de la formation d'un complete stable comstrfcui par rabex-5 (rob exchange ; facteur 
d'icbtnge de ribs GDP/GTP) et par la rabaptine-5, 

► La rabaptine est une molecule superenraul&e de 100 k.Da, qui joue un rdle important dans le 
transport des vdsicules tfendocytose, Elle a urw localisation principalement cytosolique, rnais 
efle occupe aussi une region membranaire dans ies visicules rfendocytose. La rabaptirce est 
un effecteur de RabS. L'immunosuppression de la rabaptine inhtbe la fusion des endosomes 
prewces dependant de Rab-5- 

► llA-t (iarty Emimome Antigen t ; antig#nit 1 des endosomes pficoce#) est unt protein# 
associie aux endosomes pricoces, qui existe egalement dans Ea membrane des vesicules 
d’endocytose, £lle possfcde un motif de liaison ivec la calmoduline, un site d'interaction avec 
Ra b-5 et un domaine FYVE (phenylalanine, tyrosine, val ine, acid# gl utamiq ue) qui se Ilf selec- 
tive me nt avec le phosphatidylinosrtol 3-phosphate. EEA- 1 non seulement amarre Ies endoso- 

| mes Ies uns avec l.es a litres, mats pe rmeftmat aussi leur fusion. 


Iite de type II Comme toutes Ies prate ines synthetisies par 1® REG, le 
CMH tl gagne I'appareil de Golgi, d r ou ill est achemirte a partir du neseou 
trans^gdgien vers les endosomes par des vesitules golgiennes. Le CMH II 
forme un OOmplese avec Ies peptides a activite artiginique, Ce complete 
s'incorpore dans la membrane des endosomes precoces. Les tegions 
membranaires, occupies par le complex# CMH ll/antigenes, bourgeoo- 
neni pour former des visitulej qui uiennent fusion ner avec la membrane 
plasmique, de telle sorts que Ies antrg&nes son! exposes h la surface de la 
cellule. Une telle exposition est essentielle pour la defense de 
I'organisme : en effet, le peptide est ptesente aux lymphocytes. I qui 
induisent la reaction immunologique de I'organisme. 

7. Endosomes precoces et transcytose 

La tfanscytose est un micanisme de transport par vesicdes, d'une region 
de la membrane plasmique I one autre region de cette membrane, Ce 
transport n'est pas direct. Les molecules transporters passent par Ies endo- 
somes precoces ou elks soul recycles en direction de four destination, 

B, Endosomes precoces et regulation de la glycemte 

Le recyclage vers la membrane plasm ique peui dans certains tas, etie 
rigufc. Par example, las tfansporteurs du glucose so nr stock® s dans las 
endosomes, lorsque le recepteur de I'insuline, une hormone hypoglyce- 
miante, n'est pas stimuli. Lorsque le taux d# glucose augment® dans le sang, 
I'insuline se fixe sur son recepteur. une protein® possedant deux sous-unitis 
tranfmembranaires (la portion intracytoptasmique conti#nt un domains a 
activate tyrosine kinase), et deux sous-unites sikiees sur la face exteme de la 
membrane qui possident chacune un site de fixation de I'insuline. 
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formation des vesmules j ellos s'amarrent sur les tdtes phosphates du 
phOSpfi&tidy I in ositol et transforment la membrane, qur contient les 
patchs, en v^sicuEes iintemes- 

Les marqueurs de la membrane plasmtque, que ces membranes pour- 
raient contenir, disparaissent ; de plus, les corps multiv^situlaires se 
chargent progressive me nt en hydrolases lysosomales qui sont ap parties 
par des v^sicules issues du TON : les v^sicules a clathrine, Les vesieulles a 
clathrine assotice a LA Pi deli went lour cargaison de MSP R et d'hydro* 
lases lysosomales au* endosomes. Les phenom£nes de reconnaissance 
et de fusion entre v^stcules 4 clathrine et endosomes dependent de la 
cis-SlMARE specifique des endosomes ainsi que des prot^ines Rab, Les 
vesieules perdent leur manteau de clathrine avant de lusionner avec la 
vacuole en tours de transformation. A ce stade r la vacuole s J est trans- 
form^ en un ertdosome tardif. 

II convient cependant de noter que Ton ignore si ces corps mulbv^siculaires 
fusionnent avec le compartiment endosomal tardif ou s'ils fusionnent les 
uns a vec fes autres pour former un com parti merit endosomal tardif. 


C, End o^n me s tardif s 


1. Structure et localisation 

Les endosomes tardlli se distribuent autour du noyau. Us ont une struc- 
ture reticulov£siculaire. I Is contiennent de grandes quantiles de 
membranes intralumi nates : ce sont des corps mijltiv£siculeires. 11$ poss£- 
dent un contenu doit le pH est compris entre 5 et 5,5, intermedia ire entre 
celui des endosomes precoces et celui des lysosomes Ce pH depend 
d'une H“-ATPase (une pompe h protons vacuofaire comparable h Celle des 
lysosomes). 
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Les composants tie la membrane 
des indoiomts tardifs 

► Leur membrane content : 

* urae protein® Rab. Rab7*GTP, one prot£ine membranaJre de la superfamtlle ras des petites 
CTPases ; tes roembnes de ce groupe interviennent dans la liberation! de I'^nergie nfecessaire au 
trafic fFitnibraniair# ; cette molecule constftue aussi un site* de reconnaissance pour lesv^slcu*- 
les de transport des hydrolases et les v£srcu!es prowenant des lysosomes.. Enfin, Rab7-GTP est 
un marqueur des endosomes tardifs 

* une pfot^ine p£riph£rique d Iton/iewne l, quf joue un rtle dans les interactions intermembra- 
naires, cn particular au caurs de la fusion ; 

’ tme glycopfottfne lysosomale (IgpttO : tysosomai membrane giywpmfUm ; gtycoprotilne 

lysosomale membranaire) ; 

* I'acide lysobisphosphatidique (LBRA : fysobisphmphatidk add) localise spfcdfiquemwit dang 
la face I uminale des endosomes tardifs et des lysosomes. Ce Eiprde joue un r6le structural dans 
la maturation des endosomes tardifs, En raison de sa resistance aux phospholipases, il stabilise 
les membranes des eodosomes tardifs et des lysosomes. i interwendraii aussi dans le tri des 
protfines par les endosomes tardifs. Le LBRA r£g|e aussi le transport du cholesterol. 


2 VesicuJes a hydrolases 

Les endosomes tardifs s'enrichissent en hydrolases lysosomales et e.n 
membranes lysosomales, par fusion avec : 

* les v4siwte$ d dothrme ass ocide & API, qui insurant ainsi des. MGP-R 
(Afaonose 6 -phosphate Receptor : r£cepteurs du mannose 6-phoS' 
phate) associes aux enzymes lysosomales dans la membrane des endo- 
somes tardily Lei hydrolases lysosomales contiennent m radical mbp 
(mannose 6«phosphate) qui est reconnu par M6P*FL Ce r£«pLeur des 
hydrolases a tides a ete localise dans le TGhJ, Tappareil de Golgi, la mem- 
brane plasm ique et les endosomes. Les endosomes tardiis en conti en- 
nent la plus grande partie, LesjW6P-S sont concentres dans les membra- 
nes inlralumioales : ils sont recycles vers ie TON avant quo les 
endosomes tardifs nefusionoent avec les lysosomes ; 

* les vfrsicules recouvertes par des r mnphxgs &P3 qui reconnaissent un 
motif dileucine permettant le condi ttonnement des M6P°R dans des 
vesicuSes d^pourvues de dathrine qui sont dingoes direefement vers des 
endosomes tardifs ; 

» les vesitules recouvertes par des GGA . Ces molecules reconnaissent: 
un agregat de molecules acides et ie motif dilaucine sur le M&F-!t Les 
GGA peuveot fonctionner i so lament out en association avec APS pour 
acaoitre Tefficadte du tri dans les vesicules & clathine en tours de for- 
mation. 

Bien qu'apparentes aux lysosomes, les endosomes- tardifs ne sont pas des 
lysosomes typiques (les lysosomes typiques sont en tfftt depounms de 
M6P-R), Ils seraieut des preiysosomes qui subissent une maturation progres- 
sive pouf $e transformer en lysosomes ou fustannef avec des lysosomes. 
Dans I'hypoth^se developpee prec#-demment, les endosomes tardifs 
proviennent de la transformation progressive des corps multivesiculaires. 
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3. Fonctiona des endosomes tardifs 


• Une autre hypolh&se 
sautxnt qtx fcs 
en^Komes for-sVfr son? 
dm aoriawmes 


a. Recyclage par les endosomes tardifs 


Les motecuta non recycles, c r e$t-£-dire les ligands qui restenE assoctes a ^^^ i JJ s serw,r|f ' :fe 
leurs recepteurs, gagnent les endosomes tardifs. Par exemple, les EGF et interm&fia/Fes dam 
leur rtcepleur EGF-fl rested assoctes : ils sont transport's jusqu'aux lyso- fcsquefe fas w& 
somes oD ils sonl degrades. Les recepteurs du mannose-6-phosphate r qui (MchwgentkurajnterM 
sont inOOrpftrte dans la membrane des corps multiv^siculaires* restent lies ", 
an mannose fi-phosphale jusque dans les endosomes tardifs avant de se fa wp# ’ 
dissoeier a un pH plus faible permetiant leur recyclage vers le TON. 

b. Synthese des hormones thyroi'dpennes 

Les cellules thyroid iennes responsables de la secretion des hormones 
thyroid ienneSy en particular de la thyroxine, constituent un epithelium 
autour d'une cavite contenant une substance, la colloide (fig. 15.17). 

Lensemble epitheiium/cavite constitue un follkule thyroidien, Les cellules 
thyroid iennes d4versent leur produil de s^cr^tion dans la cav rt£ du folli- 
cule sous la forme d'une molecule complete, la thyrog(obufine r une 
protGime d r un poids moteculaire de kOa, qui est une glytopTOteine 
associee a I'iodotyrosine, I'iodothyrcmine et I’iodohistidine. Lorsque I'orga 
nisrtie a besom d'hormones thyroidiennes, ies cellules thyroidiennes 
intemalisent r par endocytose r des molecules de thyroglobuline. 

Des vesfcules d J endocytose transportent la thyroglobuline aux endo- 
somes. Dans les endosomes tardifs r des proteases rompent les liens 
pepfidiques qui umissent les hormones thyroidiennes k la thyroglobuline. 
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La rhyrogiobulme subit une protslolyse mgnagge dams les endosomes i 
die libtre les hormones thyro'i'diennes qui traversent la pare? endosamale 
grSce k des permeases, et apN?s avoir traverse ie cytosol et la membrane 
cellulaire, gagnent la circulation sanguine. 

c. Regulation de la glycemee 

Le taux de glucose depend, entre autres, d J une hormone, Tinsuline. Si le 
taux d'insuline dams le sang est trop 6lev£ (hyperinsulin4mie qui 
entrain# one hypoglycemia), llnsuline est detruite par les hepatocytes. 
La membrane plasmique h4pat&eytiire contient des r4eepteur$ de 
I'insuline. L'endocytose de I' insulin® debute par sa fixation sur les 
recepteurs ; cette fixation provoque une phosphorylation du ricepteur, 
Les recepleure* assodes chacun a deux molecules d'lnsuline, migremt 
vers des puits lecouverts de clathrime et d'adaptine, La membrane des 
pulls recouverts, qui content its molecules d'insuline combines aux 
sites recepteurs, est internal is4e par endocytose, Les vacuoles d'endocy- 
tose se diplacemt vers l« endosomes pr4coces auee lesquels dies 
fusionnent Leur membrane, ainsi que les complexes recepteurs/insu- 
line, somt iocorpor4s dans la membrane des endosomes. pr4coces„ Les 
recepteurs sorat recycles en direction de la membrane plasm ique, tandls 
que linsuline est transpose vers les endosomes tardifs ou elle sera 
ditryife. 

d. Endosomes tardifs et infection virale 

Le virus de rencdplbo/fte transmise par les tiques est un petit virus i ARN 
emoure d'une enveloppe : la mucl4ocapside est formcc essefitiellement 
par line glycoproteine, une profeine E qui est reconnue par des recepteurs 
de I'individu infectd Le virus penitire par endocytose dans les endosomes 
des cellules hotes, gagne les endosomes forofift ou une hydrolyse Irbere 
i'ARN viral sans le detiuire. LARTsI traverse alors la membrane endosomale 
grids i une permiase et la cellule est infectee, ilf serait thioriquement 
possible dlmiter ce moyen pour rntroduire des gdies dans des cellules 
dans un but tfaimpeutique, C'est malheureusement difficilement reali- 
sable sur un organisme apr&s la naissance, mass envisageable ohei 
rembryon pour pallier a une anomalie ou & une maladie d'origine g4n4- 
tique. 

e. Endosomes tardifs et distribution du cholesterol 

Des dilutes riamtes d4nnontrent I'existence tfune molecule prot4ique 
denommee NPCl { Niemann Pick type C) qui est impliquie dans La trans- 
port du cholesterol k partir des endosomes tardifs. La maladie de 
Niemann Pick type C est provoquee par la mutation d'un gene recessif 
autosomique qui code pour cette proteine. La mutation de NPCl aboutit 
a une accumulation de cholesterol dans les endosomes tardifs qui s# 
gonflent et se rempfesent de membranes di§pos4es en spires. La proteine 
NPC fonctsonne comme une proteine de liaison du cholesterol ou une 
pmt4ine sensible au cholesterol- Une accumulation de cholesterol dans le 
compartrment endosomal tardif stimule le transport retrograde de la 
proteine NPC, des lysosomes vers les endosomes. En presence de cette 
protdne, le cholesterol serait tri4 et distribue aux d iff dentes membranes 
cel lull if es en function des besoms. 
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► Les endosomes pretoces se ferment par fusion des w^sicules d'endooytose (vesicutes recouvertes 
ayant perdu leur manteaui et visicules do transport non recouvertes). Les corps multivesiculaires et 
les endosomes tardifs sent vraisemblablernent des stapes de revolution des endosomes pr^ooces 
(maiseela est encore Tobjet de contra-verses.}. 

► Les endosames- princes trient les molecules dans leur region vacuolaire. Le recydage de eertai- 
nes molecules {par ex, les r^cepteurs) en direction de la membrane plasm ique se fait grice a leur 
rlgi-pn tubulaire. les protemes non recydees sont marquees par une molecule d'ubiquitire. Les 
patefis formes par ees molecules sont interna lis£s dans les endosomes pr4cates sous la forme de 
v&kutes Ces corps multivesiculaires fusionnent avec des veskules h hydrolases et deviennent des 
endosomes tardifs, 

► Les endosomes tardifs intern ennent dans le meydage des molecules non encore recycles, 9a 
regulation de la glyc£mie, ta synthase des- hormones thy mi'diemes, la distribution efu cholesterol, Us 
fusionnent avec les lysosomes. 

► Les endosomes sont un carrefour situi sur la vole de I'endocytose. 
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1, La phagocylose de batteries 

□ A. Les rEccptcur^du mj-cryplidgc; reconnaryrerM Itt 

cumposanfe de Id capsule bact&Kfuie 
J B. Des rtcep Lours du mao opt 'age reconnaii«ffl 
les anteorps liute sur Lj capsule tudEflenne. 

_J C. Des rfeepteurs du mdcropFagr rcconrlarSse'ii 
des iMrwvts du complement !»£s sur Id 
capsule bactinennt. 

□ D. La -enoGnlre du macrophage avoc a bactine esl 

al&a Loire. 

U E. Wimporte quelle baaene peut £lre phagocyt£e 

2, La dalhrinc 

□ A, fist um rompleiue mol^culeire eonstituS de 

cbalnes lourdev 

□ B, Est un oompleie mol^ailaire cefEiMi de 

chathes faurdes el cf une parte globulare. 

□ C- £sl un complete molfeuliaire coratiti^ de 

chalnes lourdes ei de Urals chalhes face res. 

□ P, la clalhrine W fii<e sur iTadaptine aprfri que celle- 

d se soil litfe au* rgeeptew 

□ t. Test I? organisation gtantthque de la daihrine 

qui provoque la fermeCure de la v^situle, 

3 , Les cat-sales 

□ A. Corespondent aua invaginations des DtG 

(Detergent tnsolubie C^coS^d 1 enriched 
tfcirriuiri , dfcmaine enrich. err gtycolipide 
IraoJubfedans les detergent 

□ B, une lots formes, ils pettvent lusionner pour 

domer des cawtosomes, 

□ E. Ur»t fcirs formes, ils peuvent igfusionner avec la 

membrane pfasmique, 

□ P. 5onE dipourvus de recepWuiS 

Ul E- Me conUennent quE des transpcrtcurs 


4 . Les cauenlin^i 

□ ft. POSsfedent leurs deUK e*tremlt4s dans le cytosol 
3 B, Constituftfn une famele comptesi chaque 

oaveolme csl sp£cifique d'u'i Type odluldine. 

Lt £. Foment des agr^pats de anq mdicules. 

□ D t Fom parties des p*Pt£mes GlPasiques. 

LI E. 5eri des pttfleines dr 1 8D kDa 

*. Les wdtMemM ptitaets. 

□ At On disteme deuie zcn» : rails du tri et ralle du 

recyirtege. 

□ B. Pecwenrt 5Emr du reservoir a transporteur. 

□ C- Dans les raHdes nerveuses les neurcm^diateors 

peuritent fttfie recites en sortant des erdosomes. 

□ 0, Lc recyclage drt receptfiuis peut se Faire m le 

TCN. 

□ E, Les v£sicules de recycle ont cm marrteau de 

dalhnnc. 

6, les endnsonres tardLFs 

J A. Intervennent dans la synrthfce d'hcrmcncs, 

□ B. IrwewwmBrt dans le recydage des LlX 

□ t. La membrane des endcscmes content une RM 

permease. 

□ p. FusiOrtnefKl IWC les vgslcules a hydrolases. 

□ E. Commenccnt la degradation des mol&ules. 



1. Qu'appelle-t-co la phagoeytose Irustr^e 7 
%, Qoete sonl les quatne Formes de pinocytose ? 

3 , Quelle propenion de la surface membranaire 
represented les puils recouveds '? 

4, (Quelle prcpcrUcn de Id surface membfanaire 
f epr^sen1en1 Ies oavfolcs dans les cdlies encfctFirliales 1 


5 Comment se referment les pute recou verts 1 
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macmpinoeytese 7 
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Ribosomes et reticulum 
endoplasmique 


I. Les ribosomes 

II. La proteogenese 

III. Le reticulum endoplasmique 


En 1953, Palade decouvre les ribosomes* constituents universe Is des 
#tres vivants. Leur fonction est d^couverte un an plus laid : les ribo- 
somes fibres symth^tisent les prot^ines celluiaires. Cette d^couverte 
r^volutionne nos connaissances du fonction element tellulaire, Cette 
synthese est r en quelque sorte r une fonction dissimilation quii,. au 
travers de la proteogenese,, permet a la cellule de reconstituer sa 
propre substance, en synth fctisant ces macromolecules caract^Fisti- 
ques (sp6cifiques) de fcsp&ce que sont les protein es. La cellule 
Lahore aussi, grSce h (association ribosome-reticulum endoplas- 
mique (deco u vert par Porter r Claude et Fulham en 1945), des 
protiines qu'elte diverse dans te milieu extraceliulaire, apr£s un 
passage par I'appareil de Golgi. En 9 966, le d&ryptage du code genfi- 
tique estacheve par les laboratories de Marsh Nirenberg et l r Espagnol 
Severo Ochoa. Depute 1998, des Etudes bashes sur la cryomicro- 
scopie ^leetronique, sur diffraction de cristaux en rayons X et la reso- 
nance magn£tique nucleates nous permettent maintenant d'atteindre 
une rd solution de ford re atomique. Ces Etudes d^montrent le r&fe 
jou£ par les ARN ribosomaux dans la formation des liaisons peptidi- 
ques etle decodage genetique. Nous sommes h quelques annees de 
la complete comprehension du fonctionnement complete de ces 
assemblages rnoldculaires pa rticul tenement extraordinaire* que sent 
les ribosomes. 


I. Les ribosomes 

A. Definition 

Us ribosomes sont des complexes d r ARN et de primes qui cataiyservt 
I'assemblage des acides amines dans un ordm. determine par les 
sequences nucteotidiques de I'ARNm {traduction de I'ARNtn). Ce soni 
des particules compactes, visibles en ME, depourvues de membranes, 
libres dans le cytoplasms ou access i La face exteme des membranes 
du reticulum endoplasmique. lls existent egalement, dans les mito- 
chondnes- (mitoribosomes) el dans les cblotoplastes {mitochlcro- 
p tastes). 
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6. Forme et structure 

Les cellules pracoryofies et euco/yores possedent toutes des ribosomes, 
sauf les ftematies et les Iteratinocytes dies couches superfidelles de 
I'epiderme. Leur forme est unwerselle. En coupe longitudinals, ik sont 
leg^rement ellipbiques. Ik sent constituts paruneperite sous-un/te et une 
grande sous-umte que s'associent' afin de traduire un ARNm, 

Les ribosomes, chez les procaryotes et les eucaryotes, sont presque 
semblables : toutefois, le coefficient de sedimentation des ribosomes des 
procaryotes est de 70 S pour le ribosome entier (50 $ pour la grande 
sous- unite, 30 5 pour la petite) et de 80 5 (60S pour la grande sous- 
unite, 40 5 pour la petite) chez les ecrcoryofes. Ces completes mol£cu- 
lalres se dksoeient, en lours deux sous-unites r lorsqtfik ont (ini de 
traduire toutes les informations parties par TAR Nm, e'est-^-dire b Sate mi- 
ne Ison de la biosynthdse des cliafnes polypeptidiques. 

I La lettre 5 signifie unite Svedberg. Les unites Svedberg ne sont pas addi- 
tives - laddition de deux sous-untes ne dome pas la valeur du ribo- 
some entier. 

I . Grande sous- unite 

Ch#r la bacterie Escherichia toii, la grande sous-umite (20 nm de largeur, 
22 om de hauteur et IS nm dtepaisseur) a la forme d J un fauteuif elle 
passgde hois bras (dotations ou protuberances) : un bras correspond an 
dossier et les deux autres bras, moms epais, aux accoudoirs (fig. 16.1 ). 
Elle est perforce de deux canau*, dont un seul parart complet. |[ fait 
communiquer la portion du siege du fauteuil, situ£e en ay ant du dos et 
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Fig, 16.1 

Structure du ribflswne. 

A. Pittite sous-unite. 1. Aialc -lonreflu plateau 2. Let chi*lres- 2 ir.licjcr; les -sires anino-^cyl ef peplidique utiies dens le sillt-i limitepar la 
plaleFertwel It litis supfritm de kptbfe Wui-urtitt J, Tftt, 4, Cou 

B. Grande saui-unrte. 1. ‘Feptidyl t-a-Kfftaw. 3 LrPate. J. She de tonic de la I'nat&ule praleiqine 

C. fliboMjnre : dispositiwi dei deux sous-unites. t. Site de sortie, 

D r irjdwvnt un AfWft I, ARM™, i Grande wuv-unrit 1 Segrnen* p*ole*qu<r TiemYnih^nt idirf dmi k Imnd de li grande 

iGLrf-uryte ll erwnprend ISaridw *nin&. 4 EitefcmiW amiiwteimnale de la praise w tam<, 5. MtrnbfafttduHIC. 

6. Petite sous-unrte. 

Sfryer L, le ftwcftwrnc. Rdnimanw Medccrne-Sirentei 
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entire lies atcoudoirs, awe la face docsale de la grande sous-unite, Cest ce 
furtrtef qui est emprunte par la proteins rteosynth&isGe. 

2, Petite sous-unitG 

La petite sous-unife est ailongee, ellipsoide : elle rnesure 5,5 nm de 
largeur swr 20 nm d r £paisseur, Elle est subdivide en quatre domaioes, 3a 
tite, fe corps, fe plateau eu plate-forme et m domains fernfe par une 
longue helice situ£e a Unterface avec la so us- unite 50 5, 

Elle se logs dans la concauite suprlrieur# de la grande sous-unife. 

C Constitution et organisation moleculaire 

Les ribosomes sont une association d'acides nudeiqyes et de proteines. 

1 .ARM ribosome u* 

Les ribosomes contienoent environ 60 % d'AflNr. Le fractiennement des 
ARNr a #fe obtenu par £lectrophofeu et par ehromatographie sue 
colonne. 

Dans les cellules procaryotes, la gmnde som-unM contient deu* 
ARNr dlffirents .■ un ARN 5 S de 120 bases et un ARNr 23 S de 2 904 
bases. La petite sous-unit# renfemne un ARNr 1SS de 1 590 bases, 

Dans les cellules eucaryotes, 9a grande sous-unste contient trois 
ARNr different® ; un ARNr 28 5, un ARNr 5,8 S, un ARNr 5 5. La petite 
sogs-yniite renferme un ARNr tB S- Le precurseur, TARN 45 S, est transect 
par iADW nucteofaire puis d£coupe processing) en ARNr 5,8 5, 18 5 et 
28 5. LARWr 5 5 est transerrt de fAiDW nu€leoire. Les 4 ARNr s'assorient 
proteines ribosomales dans le noyau- Les proteines ribosomales sons 
synlb^tisies dans le cytopiasme grace a TARNm qui transporte fintorma- 
tion contenue par I'ADN nuefeaire. 

2, Proteines. ribnso males 

Les proteines des ribosomes furent isolees par derirophotese btdamen- 
sionneNe, Elies, sent g£rteralement basiques et de petite taille (10- 
30 kDa). Les ribosomes contiennent de ttes oombreuses molecules j les 
protHnes S (shot f) de la petite sous-uoite et les proteines L de la grande 
sous-unite. Les ribosomes procaryotes et eucaryotes different par leur 
composition profesque. Chez les procaryotes, la petite sous-unite contient 
21 proteines et fe grande sous-unite SI : chez fes eucaryotes, la petite 
sous-unite contient 33 proteines et la grande sousrunite 49, Chez les 
procaryotes, les proteines ribosomafes sont uniques k I'exception de 17 et 
Ll 2 et de L26 et 520. 

3, Rapport proteines - ARNr 

Les redherches sur le ribosome, en utilisant la resonance magn£tfque r la 
zryOfnicroscopie Heetronique et la diffraction de crislwx awx rayons X, 
permettent dfebtenir une resolution a Ifechelle atomique. Ces recherches 
Slnteressent essentiellement au ribosome bacterien. Elies d^montrent 
quo les ARM du ribosome jouenl un r6le essenlfel dans : 

* le d#codage do code gertetique ; 
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Fig. 116.3 

Rrpf^verttitiwv sch^matiqyc d'un ribcwnw w 

CiUirS dp triduttiun dt'W AHNm 

Duvf C Un£ ktu!ip fa ta l HiVi.-. 1 ^ Min. 


£, Reconstruction spontanee lies ribosomes 

U structure des diverse* proteine* qui constituent les ribosomes est 
connue: il est possible de reconstruct un ribosome en associant les 
proteins «t les ARMr„ II ne semble pas que rassembLage des proteine* 
soil spontane r 19 dependrait plut6t d'un agencement programme. Chez 
les procary ot es, en utilisant, in vitro , des demerits purifies* la reconstruc- 
tion spontanee des ribosomes est possible : elle est beaucoup plus lente 
(2 bey res & 50 *Q que lorsqueile est tealitee dans is bacterie eiEe-m&me 
(quelques minutes £ 10 *Q. Des molecules actuellemenl inconnues inter- 
viennent certainement. Chet les eucaryotes, le ribosome mature ne 
posstde pas les informations ndcessaires a sa reconstruction spontartee, 

II. La proteog«nese 

A. Pefinition 

La proteogen£se est la synthase des proteines qui implique : 

■ la copie d r im gSne sous la forme d r un ARN message r (transcription) . 

’ l r £pissage de I'ARMm qui elimine les introns ; 

* le passage de I 'ARNm par les pores nucleates (chez les eucaryotes) ; 

* le transport de I'ARNm dans une region oCi la proteine qu'il code est 
utilitee ; 

' la lecture de I'ARNm (traduction) par 9es ribosomes libres (pour la pro- 
teins n6osyntltetis4e destines k la cellule) ou par le teiiculum endoplas- 
mique granulaire (pour la proteine destines A etre eactetee). 

Chez les procaryotes, la traduction est cotranscriptionnelle, ce qui nest 
pas le cas chez les eucaryotes 

Fi. Schema general de la synthese proteique 

LARNm est pqirteur des informations necessaires ^ la mise en place des 
acides amines en position correcte dans I'enchalnement polypeptidique. 
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1. Sens do la syntheso des proteiners 

les proteines semi synth£tis4es de l’ex<r#mit£ aminoterminele k I'e*tr4- 
m te carboxyterminale. Uexlrdmite ammoterminafe est done synitlietisee 
la prem ere. Ceci a eie mis en evidence par ies techniques de maiquage 
pul&6, pratiqut sur des reticulocytes (hematics jeunes qui synHi^tisem 
activement I'hemoglobine). Des prelevements d'hemoglobine, apparte- 
riant £ des reticulocytes mis en presence de leucine marquee, mpnrrenr 
que les exlre mites ami note rminales contiennent plus de molecules de 
leucine marquee qge ies e*tremitfis carboxytemninales. 

2, Transcription 

La transcription est la production d'une molecule dARN messager par 
TARN polymerase A partir d’une mitrice d'ADN. Elle produit un ARN 
simple b rin dont la structure est CQfinptementaire -de la matrice d'ADN. 
L'ARN message* transmet I 1 information au ribosome et dmge fa synthase 
des proteines au cours. d'un processus appeli traduction. Cette informs- 
bon est one succession de groupemeots de trois bases (codons) com pig- 
mental res des trios de bases de S'ADM. Ce sont les codes de traduction. 
D'autres codons specif iques indiqueront le debut et la fin de la traduction,, 
l'akn de transfert contient one sequence de trois bases (Taniioodon) qui 
recon nart les codons de i'ARW messager, ll se fixe un court instant sur le 
codon corresponds nt H d£liwe I'acide amin4 dont il esl le portewr et laisse 
la place au suivart. 


► U codegtf&hiM est constitute par des triplets (ou codons), groupes 
de trois bases prises parmi les quatre de I'ADN. Cha qu e codon design e 
un acide amine, Ces codons se suce&dertt tout au long do brio d'ADN 
La disposition des codons de I’ARNm pernnet I'assembEage des acides 
amines dans- un ordnt d#farmin4, 

► La traduction se fait grftee & une machinerie capable de life la mole- 
cule d'ARNm et d'associer les acides amines les uns aux autres. Cette 
machinene nicessite la presence de molecules dARNt qui transpor- 
tenL sous la forme d r aminaacy1-ARM; les acides amines vers la mo!£" 
cole dARNm. Cette rencontre, enbre acides amines, ARNt et ARNm, a 
lieu au sain du ribosome. 


C. Metanisme de la traduction 

1. Definition 

La traduction est la deuxi&me etape (apr#s la transcription) de la synthese 
des proteines au cours de laquelle f'ARNt se fixe a lARNm pour traduire 
les bases en acides amin4s dans, ies ribosomes, les molecules dARNt 
apporteot les acides amines sp4cifi4s que le ribosome relic ies uns aux 
autres pour former une proteirie, 

Ce mecanisme de traduction se divise en trois phases : V initiation, I'eion- 
gation et la terminoison, Cbacuoe de ces phases est CTPases-d4pendante. 
Cfoa-cune dec.es phases se dferoule avec une precision remarquablequand 
on sait qu'un ribosome bart#rien Syotb4bse 17 liaisons pepttdiques par 
seconds. 
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2, Initiation 


? 

I 

i 
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a, Reconnaissance die i'ARMm 


Chei les rexttimW 5'e$t porteuse d'rnie cortfe C8P (Cop 

Binding Protein ; proteins de liaison de la coHfe) de molecules de methyl- 
guanosine* La petite sous-uriite reton nart la coiffe, puis se d£place le long 
de la molecule d'ARNm jusqu'& la sequence 5’-CCACCAUC€*3 J <iul 
contient AUG, 

La traduction du message transports par I'ARNm di-bute ao niveau du 
codon d'inrtsation AUG- 

Chez les procaryotes, les ARNm possSdent tons une sequence (Shine* 
Dalgarno) 5'-CCUCCU-3 r qui est compl£mentaire de 9a slquence 
3 J -GGA6GA-5‘ qui assure sa reconnaissance. 

Au cours de !a phase tfinriiation, des facteurs tfinitiation contenant de 
I'hSlicase recormaissent l'cxtreniit£ 5' de la molecule d'ARNm, se lixent h 
Cette extiimiifo et dSroulent I'ARNm dans cette region. 

L'ewpose se limitera a la traduction de I'ARNm chei les eucaryotes, 
b. Formation du complete d'initiation 

Linitiation de la synthese des proteines n^cessite la presence de : 

* la petite sous-unifo 40 S j 

1 f’ARNt irirtiateur qui apporte I'acide aiming terminal sous la forme lie A 
I'ARMt (metARNt) ; 

- I'ARNm ; 

* la presence d r un groupe complete de protilines, les facteurs d'mitiation, 
qui ne partidpe qu'A cette phase de la syntfiese d'une proteine. 

Cette phase dlnitiation se termine par fassociation de la grande sous- 
unite avec la petite sous-unifo, atsouttssant ainsE b la formation dfoo 
c ompiexe comptet dmkiation. 

Le n ombre de facteurs dlnitiation est important : certains d'entre eux, se 
lien* b la petite »us-unifo au cours de linitiation. 


■ io tnetfuonsiE, obnf t 
loli'l' gikietimt' esr fe 

CWfefi A(X\ n cec; fa 
piSfliayfer :ii L'if 
codon pour h 


t t er stade de linitiation 
elF2 se lie b GTP. 

Un ARWt initiateur porteur d'une molecule cfe Met-ARNt™ 1 est reconnu 
par elF2 (fig. 16.4). 


► 2* stade de I'initiation 

El necessite la presence de la petite sous-unite 40 5 qui est assod^e a elF3 
dfeigffoe par les formes de faeteur d'antiassociation, La profoine 
formee par une dizaime de polypeptides est localisee sur la face de la 
petite sous-unite qui entre en contact arvec la grande sous-unifo, bioquant 
ainsl physiquement la fixation de la petite sous-unite sur la grande sous- 
unifo. 

Un complete regroupant e/F.2' Met'ARNt^^GTP se forme. Ce complete 
est capable de se lier b fARNm pour former un comple.se de pr<§- 
initiation : la formation de ce complete de pre-initiation dipend de la 
presence de CBP de eff4d et dF4b qur pemnettent de fixer I'ARNm sur la 
petite sous-unite. 
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Fig. 16.4 

Fluw d'mitialron d? la tniiKtion it Y ABNm 

Chd2 ki fcuWpJtri. le turrtplei.r dr prt-^iib.jlHHl W fsnrti tn I'rimm dt lARNm. IlMfllpWtid efF2 rt J'ARNI wirtkitaiur pfllew d'un? 
ntKule tie Vrfl-AKM ,m (la rnelfiiMiinie lie a 1‘AH.Nt s'aMKie a la petrte ^oljv jrvtpi. L'ARNm (awotiifi A CGP. elhW et PlF-lRi abwde par 
la c wnplcsoc te prti-initmion a partF de la tortfc err S'. 

Rnlmirk d’tfpreiTkirodiN Delwn, fclfwc* of Ainxteiruillrj'. 



L ‘hydrolyse de i'ATP est essentjelle : e lie foumit l'£nergie necessaire au 
displacement de la petite sous-unite le long de la molecule dARNm afin 
de trouver le codon de depart de la lecture AUG ; I'unite 40 5 se d£place 
d r envircni une tenia ine de nucleotides anrant de dtoouvrir le premier AUG, 
Genera lement le premier AUG d£couvert permet le demarrage de la 
traduction de rARNm- 

Finalement le complete de pre-initiation est forme : il contiient eiF2- Mel- 
ARNt m ‘ t -GTP 1 I'ARNm bien oriente et plusieurs facteurs pruteiques, 

C Fixation de la grosse sous-unite 

Uo autre facteur d'initiation eiF5 imteragit avec le complete de pte- initia- 
tion CTP qji est hydrolyse en GDP et Pi ; 6IF2-GDP el elF3 sonl alors 
lib^res de la petite sous-unite, Le complete de pte-i nidation peut alors 
s'assodef a la grosse sous-untte pour forme le ribosome qui conti ent 
I'ARNm et I'ARNt initiateurcorrectement disposes. Le complete d rnitiation 
est alors prgt & fonctionner. 
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3. Phase dfelongation 

a. Definition 

La phase d'&ongation (fig, 16,5) est one phase se d^roularrt au cours de 
la traduction, caraeferis^e pat rallongemeitt d# la mol^yfe pnot&qu# 
SYnthetisee, 

b. y^canisme d e r^lorgatiori 

LARNl d'fnitiatian occupe k site P, la premi&re 6tape de I'Glongation est 
fa fixation d'un second amlnoacyl-’ARNt sur le site A (site ammoacyl) inoe« 
Cupe, 

► Fixation du complex# aminoacYl-ARNt-fiFl -GTP 

Un deuxieme aminaacyhARMt-€Ff ‘QTP pi|n#tie dans He site A quel que 
soil i'adde amine transport^. Mais, pour #tre fixe a I'ARNm, el fairt que cet 
amino acyl soft associe 3 un facteur de transcription EF1 uni au GTP et qua 
Fanlicodon de FARItt de ce complete soit compfementaire du codon de 
I'ARNm situ# dans le site A. Si rantieodon el le codon sent com piemen - 
taires, GTP est hydrotys^ et le compiexe libere TU-GTP ou EFI-GDF qui est 
immediatement phesphoryfe en EFl-GTP, 

► For mation du lien peptid iquc 

Le yet-ARM est fie au site P. Lead# amine suivant, dont La nature est 
speciffee par le codon suivant situe dans le site A^ went se fixer sur ce site. 
La selection de ramiooaeyf-ARNt depend de £ft (elongation factor; 
farteui d'ebngatioo) qui forme un compiexe ternarre avec GTP et 
FammoacyLAiRINIt. Un nouveau complex# s® place dans I® site A (par 
example aa-ARNi-EFI-CTP)* Une peptidyl transferase hydrolyse Met- 
ARNt Le fesukat de cett# hydrolyse est le transfert de la methionine §gr 
Tacide amiini aaf de raminoacyl-ARNt situe dans le site A, Cette reaction 
ne rfecessite pas Futiltsattoft d r un§ 6n®rgse extern# fournie par i'ATP cm 
GTP : l'#nergie de la liaison ester methronyf*ARWt est suffisante pour 
former wnt liaison peptidique e«tre la et ooy. 

La mofeaiie d'ARNt au site A reste encore attache? par une extfemife a 
son codon compfementafre de I'ARNm et I'autre extrimite au dipeptide 
mithbnine-pfoenylalaniine, GTP est hydralys^e et le complexe lib£re EF1- 
GOP qui est immldiatement phosphoryl# en EFi-GTP. 

I Translocation 

L'ARNrm et le dipeptsdyl-ARNt (AHNE-methionine-adi) doivent mj d^pbcer 
afin que I'ARNm puisse placer le codon suivant dans le site A et que le site 
A soil libra pour recfwoir yn autre aminoacyhARNt. Un facteur d^longa* 
tion EF2 (une Eranslocase) deplace I'ARNm en direction de Fextfem ite 3 J 
et assure le displacement du dipeptidyl-ARNt qui sc fixe sur le site P, ItbG- 
rant ainsi le site A, Cette translocation utilise Fenergie Irbgfee par I'hydro- 
lyse de GTP 

En mime temps que le dipeptidyLARNt est d^plac# vers ie site P, 1'ARNt 
donneur de la methionine est deplac£ vers la troisfeme region du ribo- 
some, le srte E, ou ii est d^satyfe et £]et£4 
Le site A est pfes a recewoir un autre aminoacylARNt, 
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Fig. 16.5 

Phase (Tele option 

Le tcmplrsc d'inliaiion toobent une p-pirdvl ‘ranslcra^ siUcc eike k site F et k sic f<. 

P^emkie £ljpe de I'elongdCwn ; un ARNI porteur d'urt aud# anwit (Sl2) se dispose doits Ekmkmc ttopc to preiwe liaison 

Metiaaa. fro^ense etap# . k compieie AKNm-pepiidyl aj?ni esi snjr ksiiePtwife que I'wm iwtidtwr 

desacEtyle «t depiacE s*ir If site E. Quairkmc ekge La 'iiaticn de I'acide amme suiuarH tur Se site t mduit la kbEralkm de I'AftNt desatervk 
situ# SUV le site E. Cinqukme Etape :te Apeplide. le uompteoce aR(vt Met aai. Icon# une liaison peptidique acet aaJ. Sixieirie eta pe : 

I# lompkxc AR Hn Wd-aai'aa J est Ironsloquf sur k srte P Ladis que Ie sfle E sc libenc rf# TflRNI mitiatcur. 

Les acides amvies <onslituanl la protein# #n «Hjrs d'eton^ atiqn, wml ajcnJif s an cwrs de ctacune d« repetitions ij'yn <yck Mfflpffnaot ks 
quatneine. MiCfuieme #1 suiEnuE etapes. RfidetsinedapresTiA. Delvin, lexitmoi^ biochemistry 
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Fig, 16. 6 

Fin de la synlhtw prnleipe 

Un iijniil d'anit, UM, UAG dir UGA "llfnortipt Id Syfltfrtir. LARNl portcur dt Id (bine ptpliifcjiie tit iitoe dirts It MltP Un tecttur dt 
Kittaten (w dt rglarfi^tj lit a OtP it fine wir I? she A le ribosome it disvacif en s« dttJn conjilhuants et lib^t la poftae ^ynBhetKtw. 
Ilf, I'AflNI a I'AftNm, ftedtriEine d‘apft5 T.M. Debin, textbook -af biochemistry. 


3. Les polysomes Irbres 

les polyribosomes litres dans le cytosol elaborent des proteines desti- 
nies & la cellule et b ses organ ites (fig. 16,7). 

Atnsi, ils elaborent des protiines destmees au cytosol (par exemple, les 
proliines de la glycoiyse ou les prot&nes do cytosquelette), les protiines 
p^ripheriques de la face cytosol ique de la membrane plasm ique et du 
systime endomembranaire et les protSines des mifochondries et des 
perosysomes. 

Les ribosomes et la molecule d r ARNm ^teblis&ent des rapports itroits (la 
zone de contact sur la sous-uniite a une longueur d'une diiaine de 
nanometres ; cheque SOus-uniti entre en contact &vec 25 b 30 fluClio- 
tides de la molecule d'ARNm). 

En fin de synthese, les ribosomes des polysomes se separent en leurs 

deusr sous-unitgs- 
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A Rotysomes codart par ltie protein? du CVTOSOL B Polysomes codard pour uitt ffOl&in* Uu fcK 



Fig, 16.7 

Polysomes fibres dam Le cylflse L polysomes life an fitC Et pool dE 5 sMis-unilfe ribnsonules^ 


4. Polysomes Ii6s ay RFC 

Les polysomes lies k is membrane du reticulum endoplasm ique^laborent 
les proteines a destainie ejftracelluiaire et £galement des proteines 
membransiTes intnnseques ou les proteines sncries ay CPI, 

111. Le reticulum endoplasmique 

A. Definition 

Le RE r centre de la translocation des proteines et de ia synthase des 
lipides., est un ensemble de cavit^s (soit tubulaires, soit en forme de 
oteme), occupant 10 ^ 15 ^ du volume cellulaire, isol£ du cytosol pair 
une membrane recouverte de ribosomes (REG) ou non (REL), respon- 
sible de biosyrrthese des profanes ou des phospholipides (fig.. 1 $.6). 

Le REL synthdtise des stero'ides, des lipides et le REG des proteines 

destinies 1 la cellule ou I ['exportation (s£cr£tion). 

B. Composition membranaire 

Les techniques d'oltracentrifugation diffirentielle isolent la membrane du 
RE sous la forme de petites visicules, tes microsomes* recoveries, ou non 
de ribosomes. Les techniques de cryofiacture montrent que la quantity de 
proteineSr dans ces cytomembranes, est Inftmeure i Celle de la 
membrane plasmJque, 

(.'analyse biochimiqoe, aprts traitement par la ribomucleas# pour ili miner 
les ribonudioprotimes, revile que les membranes du RE n r Ont pas la 
mime composition que la membrane plasm iquig ; elles. contiennent 30 % 
de lipides,, 70 % de proteines et des sucres dont la quantity est nigli- 
geabie 

Les protiines sont ; 

* les enzymes nkessaires a la synthise des proteines, au metabolisms 
des lipides, h la d&toxification, Le cytochrome P45Q, qu< interuient dans 
les mdcantsmes de detoxification, est une proteine intrmsfeque : son site 
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D- Fonctions du REG 

1 r Translocation des protein es solubles 

a. Signal peptidique 

La proteine en cours de synthase par le ribosome porte, 4 son extr£mit£ 
aminoteirninale, un signal peptidique hydrophobe d'adressage au REG et 
de ddbut de transfert. 

b, Reconnaissance du signal peptidique par la SRF 

La 5RP {Signal Recognition Particle ‘ particule de reconnaissance du 
signal) est on complete ribonutl£oprot£ique forme par un ARM 7 S 
associS 3 de* prot^ines : elle fait la navelte entre la membrane du REG 
el le cytosol (fig. 16,9). Elle reconnait le signal peptidique el s'associe 
avec ini dfcs qu r il Emerge de la grande sous-unit& la SRP se fixe aloes sur 
le site A de la grande sous-unisr£ et blaque tempo rairement la traduction 
jusqu'i ce que la sous-unit£ soit fix£e sur le REG. 

La SRP agit comma une Etiquette et permet a ^ensemble SRP/ribosome 
de s'unir au recepteur de la SRP, une proteine intiinsdque de la 
membrane du RE. Cette liaison est GTP-ddpendante (fig. 16.9). 



Ftg. 16.9 

R«onnaitsancE du signal peptidfafu* par ila parti cute SIP et fixation du nbcsotne sur k tniuliMcn de la membrane do FttC. 


c Fixation, du ribosome sur son ricepteur 

Le ribosome se fixe par sa grande sous- unite a un recepteur membranaire 
du RE, le recepteur du ribosome. 

d. Translocon (translocateuf ou complexe de translocation Sec6lp) 

La grande sous-unit^ du ribosome repose alors sur un transporteur de 
prot£ime transmembranaire du RE, le translocon. Le peptide signal se fixe 
sur le translocon qui ouvre son pore. Le pore du translocon est aqueux, 
I'identilication des eonslituants pratiques de te pore de translocation a 
montre qu'il est constitud par trois sous-unites du complexe Sec61p. Get 
h^tdroitrim^re est associd £ une proteine qui posstde ID domaines trans- 
mem bra naires et deux petrtes sous-unit4s rt. et y. 
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e. Separation SRP/recepteur de la SRP 

D4s quo U> ribosome repose sur la membrane do REG, la SRP se separe 
de la sequence signal (cette separation necessite Turion de CTP h une 
proteins G et £galement du site A et du tecepteur de la SRP). La separa- 
tion SRP/tecepteur de la SRP auto rise le debut de la translocation 
(passage & travers la rnem brane du RE par le transition), 

f. Translocation cotraductionuelle de la proteine 

L'eiongaticm de la proteins pousse la boude prateique dans le REG & 
travers le pore du translocon, au fur et h mesure de la progression de la 
biosynlhfcse. Dans la lumi&re du REG, la boude polypeptidiqua est prise 
en charge par les proteines BiP {Binding Proteins ; protein es de liaison) 
apparentees aux proteines Hsp70 cytosoliques, Ces proteines eofltrSle- 
ralent la pernrteabilite du pore du transloco n et interviemdraient dans la 
progression de !a boucle dans la lumi^re du REG, 

g. Fin de la traduction 

A la fin de la traduction, le pore se ferme. Le translocon s'ouvre laterale- 
ment et la sequence signal hydrophobe diffuse dans la bkouche lipi- 
dique de la membrane du REG- La peptide signal d emeu re intram em- 
branaire, Lne peptidase separe le signal du reste de la molicuie 
(fig. 16.10). 



Fig. 16,10 

Fin dr I* tradudicn. 


i Les proteines 

asm an 

p^ji^rni'^ms>iflees au 
lluTj de- So iroductKiH i Jo 
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Cette excision lib£re la proteine dans la lumiere du REG qui est ators 
transportee par la voie sectetrice. Les ribosomes se detach ent de la 
membtane : leurs deux sous-unites se ^parent et gagnent un pool, 
Elies pourront eventuellement etre reutilisees pour de nouvelles 
syntheses. 


2, Btogenese des membranes 

Les membranes ne se foment pas de nom mais tou|ours i partir d'une 
membrane pteexistanfe, Chaque generation cellulaire l^gue 4 la Suivante 
des membranes prelormees qui interviennent dans la constitution des 
membranes de la cellule en croissant par accretion. Cette croiswtice est 
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Fig. 16.1 1 

InttrinM tfwlK prOUinr Id r*f mbrant [ki REC. 

A, Piolprtes i tmwrft urraqw (MHfeklltURfipfll 

interne in«i wue a I'etftemitej. 
1. PrcliinK a Iranerc&a mulbples : Ie signal «1 repete Icut an 
lo*ig dE la moleculE , zcs siqraux |c jcrl. en allenanic, 
k rck dc pcplites d’snluPnn d* la translocalHKi ct de 
lennin*wi du KranslcrL 


mi rial de d&but de transfert et un peptide de terminaison de transfert 
hydrophobe Lorsque cette sequence d'arret entte dans Le translocor el 
interact avec un site de liaison, le translocateur modifie sa -conformation! 
et lib£re la prot£ine lat£ra lament dans la bicouche lipid ique. de peptide 
de terminatson de transfert demeure dans la membrane : il se forme ainsi 
un segment transmembrana ire, porteur d'une e*tr£mii£ earboxyterminaLe 
dans le cytosol el d'une extr£mi(t£ aminotermlnale dans la lumitre du RE. 
be peptrde signal de d£but de transfert est interne (c'est-a-dire dans h 
molecule) ; il est dgalement reconn u par la SRP. Le ribosome s'accole ay 
translocon et synthase la prot^ine. Si les acides amines charges posttive- 
ment sent plus nombnsux dans le segment pioteique qui pr£c£de le 
signal d' initiation, la proteine est insures dans la membrane do RE^ de 
telle sorte que I'eictr^miir^ aminoterminale est $itu£e dans Le cytosol et 
rextremitt carboxyterminale dans la lu mitre du RE (ftg 16.118). En 
revanche, si les acides amints charges positivement soot surtout localises 
aptts le signal dlmtiatior,, c r est TeKlrtmitt carboxyterm inale qui se situera 
dans le cytosol, 

► Prottines b traverates multiples 

Les prate in es a traversees multiples decrivenL entre les segments- intra- 
membranaires, des boucles, atoematrvement dans le cytosol et dans la 
lumiere du RE. Ces prottines contienrent plusieurs peptides a signal! » 
internes qui jouenl le n5le eHnitiateur de transfert et» alternativement en 
fonetjon de leur position, un r6le d'initiateur ou de terminatson de la 
translocation. Ces sequences peptides * signal * se succ^dent tout au long 
de la molecule. La premiere sequence rencontre initie la translocation, 
une boude p^nfetre dans le RE ; lorsque la setonde sequence passe dans 
le transition, la translocation s'arrcte, de telle sorte quo Ee segment 
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P-dolithoL Les autres additions suivartes de sucre se d^roulent selon le 
mime models, 

Sur fa molecule (GlcNAcJj-P-P-dolichal), cinq nfesidus mannose s'accro* 
ehent successivement et constituent un (Msn^GkNAc^-pyro-phofr- 
phoryl-dolichol [(Man : mannose) : (Man) 5 -(Glc:NAc)j'P-P'dolichol]. 
Cette molieufe possede, grlce a ces additions de Sucre, une arborisation 
sueree qui s r apano#t sur la lace cytoplasm i qua de la membrane do RE. 

Le (ManJ^GlcMAcJ^-P-P-dolichal est ensulte n&oriemti vers la (ace lumi- 
nals du RE (fig, I6„i3) r par un mouvemern de flip-flop, Apnte cette 
reorientation, {'arborisation socree s'accroft encore par eccrocha.jp 
sequentiel de quatre risidus mannose [(Man)g{GlcNAc);-P-P-dotichol], 
puis dt troirs risidus glucose pour former le prkurseur oligosacchari- 
dique (Clc) 3 (Ma n) 9 (CltN Ac) r P-P-dolichol. 

► Transfert du pricurseur oligosaccharidique sur la protiime 
Le transfert est cotranslationnel. 
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Fig. 16.13 
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Le pr£curseur aligasaccharidique est transfers du dolieho! sup une mole- 
cule disparaging (Asn) du polypeptide qui r en tours de synthese, emerge 
de la membrane du RE dans la lumiere. Ce transfert donne naissance & 
□ne glycoproteme re pond ant a la formule ; (Ck)j(Man) 9 (CltNAc) 2 -Asn- 
prot&ne qui perd sucoessivement tins glucoses- et un mannose 
(lig 1S-14). 


CYTOSOL 


Fig. 16.14 
Transfer! du prKuruur 
Dligosaediaridique nir 
la prufein? cn enure dc syirttriSe. 

4, L'c*;goy3ichjndc tt-1 br-Kliferi 
bloc a un rtudu asparagine {Asn] de U 
diahne polviwMiqwfl eri mw <fe 
iymhtw. i« Jwi phoqihdiK restmt 
uur Ip dnlichol. 

B. Trais r e-d£ je s ucase sontilimmes 
par des gjutraiifascs. 
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4. Glypiation 

► Definition 

La glypiation est In fixation d'ur radical de glytosyl- phosphatidyl inositol 
(GP1) sur une proteins qui peut ainsi s'attacher a une membrane, 

a. GPI 

Le mode d'emarrege d'une proteins p^riphirique extracelluLaire de la 
membrane plasm ique se fait par liaison d'une molecule de GPI a un adde 
amin6 en position G-terminale de la prot^rre p£ripli£fique {fig. 16.15). 
Cette liaison avec le GPI se deroulle dans le RE, 

► Structure du GPI 

Le GPI est constitue par un segment oligosaccharidique court uni a une 
molecule de phosphatidyl inositol encssTree dans le feuillct otter nc de la 
membrane plasm ique. A noter que le phosphatidyl inositol est surtout 
present dans le feuillet CytMOliqiie de la membrane, lorsqu'it n'est pas 
engage dans la constitution du groupement GPL 

► Assemblage des pro twines a nerves au GPU 

La fraction prot£ique de la glycopcotiine, ancr&e au GPI, est synth£tis£e, 
sous la forme d'une proteins, par des ribosomes libres dans le cytosol. 
Cette prot&ne est adl«»te au REG. Eile traverse la membrane par son 
extremity aminoterm inale ; ['extr£mit£ tarboxyterminale rest® ins4r£e 
dans la double couche lipidique. Elle subit a lots une N-glycosylation,. 
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absolument superposable £ ce qui a £!:£ dgcriit preegdemment puis 
acquiert une conformation rep life. 

Les prgcurseurs cytosol iques de CPI s'organisent en un gioupe merit 
glycosyl phosphatidyl inositol, sur la face externe de la membrane du REG, 
Un mouvement de Hip-Hop transports le CPI de la face cytosolique dans 
la face lurninale, 

Une peptidase sgpare l r e>ctr£mrt£ carboxyterminale du reste de la protein e 
neosynthetisge (fig. 16.15). La protgine, qui nest plus insgree sur la face 
interne (luminafe) de la membrane du RE, se tie an GPI. Grace au Elux 
centrifuge des membranes, ces protgin.es glycosylges inches au GPI sont 
transports vers les vesicules de secretion. 

Les chaTnes gluddiques de ces prolgines antrges sont tournees vers la 
lumigre de ces vesicules. Lexocytose perm et I'incorporation des 
membranes vgsiculaires dans Ea membrane plasm ique, fa face luminafe 
etant tournee vers le milieu ejctracellulaite. 

► Fonciion du GPI 

Le GPI confgre I la protgine, qui Lui est fixge, une mobility raprde a la 
surface de la double couche liptdique. Ce mode d'ancrage permit, en 
presence de phospholipase C Ee dgtachement de la proterne fixee sur le 
pbosphatidylinosital. faction de la phosphatidylinositoE phospholipase C 
sur le phophatidyl inositol libere le di glyceride, un second message r qui 
peut activer la p rote in e kinase C f traduisant ainsr les signeux recus par la 
membrane plasmique. 



Fig. 16.15 

Glypiition ; JHemblige d e la prolEine lies au GPl. 

U»ic prateme ncosyn (fusee k lie. jpra dh rage de Mr peptide lignal -j une molecule de Ch'l quit I'ancre dans le IhjiIIH Imerne nu luminal du 
la memhfflftt du BfC, 


5. Assemblage des prof dines 

Des protgines constitutes par plusieurs chaTnes traduites a partir d'ARNm 
differents sont assemblies dans le REG. Par exemple, tes immunnglnbu- 
lines wnt constitutes par deux chaTnes lourdes identiques associees par 
des pants disulfures. Cheque chaine lourdc est assoeige a une chain e 
Igggre identique a Celle qui est portee par l J autre chain e. Ces deux chain es 
sont synthgtisees separement. La proteins DPI Interview dans la forma- 
tion des liaisons disuEfures. 
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6, Repliemenf des protdnes rfsms la I u mitre dy RE 

Le repEiement des proteines mfrosynthdis^es depend soil d'one prQtdine 
enzymatique, la DPI,, soil d'une prottine chaperonne, 1$ BiP, soil de la 
taEnedne et de la calrtticuline. 


a. Rrot^ine disulfure isom&rase 

DPI contient des sites actifs, forints par une sequence amsnle com pie- 
inant deux cysteines stpartes par deux acides amines (par exemple Cys- 
Gly-His-Cys : ms sites acttfs sonf capables de se Her aux cysteines de la 
molecule pratique n^osynthetis&e), DPI, gr3« A renuifonnement 
Oxydant du RE, en presence de glutathion et dTATP, catalyse la formation 
de ponts disulfures ■ Ea formation de ces ponts se traduit par une oxyda- 
tion (perte de quatre hydroglnes et formation d'une liaison covalent* 
uniwant des groups de deux molecules de cystdine). LATP, ntossairea 
la formation das posits S-S, est acbemin£e dans la lumi^re du RE par 
des prot4ines transporteuses situ^es dans la membrane du RE- 
DP I, en errant des liaisons disulfures, p#ut provoquer r ■isomerisation de 
molecules mal repliees ou sa induction (suppression d'on disulfure). Si 
DPI est dans I'incapacitG de coiriger one maovaise conformation,, les 
molecules constituent des agregats qui sent tres rapidement digrades 
(fig. 16 ,16), 


Fig, 16,16 

DPI «t rcpAietttent 4ft pnriHut rwiu v ellenierU syn t h etistet. 
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b. Prot^ine BiP 

Em presence d'ATP, Ea 8iP permit aux glycoprot£ines d'acqu£rir leur 
forme definitive. Dans le REC, BiP arr^te le brarisfert des prOt^ines mal 
configures vers I'appareil de Golgi, Ces proteines repassent dans le 
cytosol od les proteasomes les d&tfuisent 

c Calnexina et calrdticuline 

La calnexine et la calr^ticuline sonf des proteines chaperons residentes do 
REG dont 1‘actiuit# micessite ta presence de calcium : dies contrdlent le 
repliement des proteines N-glytosytees (fig, 16. 17). 

La calnexine et la calritkuline sont des fhomologues des lectines. Elies se 
lient select ivememt a certains oligosaccharides en tours de synthase. Leur 
ligand contient on seul r£sidiu glucose. Ce glucose est ajcut£, aux 
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Fig 16.17 
CalnMurw et calfiticulin e. 
LacahieHne e: la calrcliculint se tixent sur ks pratemm dor: le 
mdUMaiiou k rtfrtrrptiHncill «( sjgpalt par imc- 
gJyt^irtMiii'ltriS* flui i r«.(wmj m chjfaeiel Itgr a 

ai&ute du jjluco:? 


protEines N-glyeosylEes non ou mai replies. par une glycosyttransfErase 
spEcifiq,ue. La iiaJson de la ca Incline et de la catretkuline sur ces chalnes 
de protEines, * marquees » par un glucose, previe nt soit on repliement 
prgmalurg, soil I'agrEgation de segments protEiques adjacenis. 

Mais il est aussi possible qu'au eours de ta N-glycasylation r les glycosi- 
dases n'aient pas glinting toutes les molecules de gEucose. En effet, au 
cours de la N-glycosylation, des glucosidases du RE enlgvent les trois 
residus glucose et un rEsidu mannose: (Glc)j- (Man)^- (GlcNAc)j- 
protEine devient (Man)^- (ClcNAc^-protEine qu< pent alors quitter le REG 
pour gagner I'appareit de Golgi. S'il subsiste un seul glucose. BiP ou DPI 
ne peuvent assurer le Fepliement correct de la proteins N-glytOSylEe, La 
calnciine ou la calrEticuline se fixent sur les protEines N glycosylees mal 
repliees puisqu'elles contiennent au morns un glucose. Le repliement se 
lera aprts Elimination do glucose par les glucostdsses. 

7. Destruction dcs protEines nEosyntbEtisEes 

Dans des conditions no>mnales, les protEin.es mat configures ou en quan- 
tity trop importante, contenues dans le REG, sort dEtrurtes. Les protEines 
ij dEtruire subissent une translocation inverse (transport retrograde) grace 
a une molecule chaperonne du RE : dies passent par le pore du trans- 
locon pour gagner Le cytosol. Ces protEines, exposes dans le cytosol, 
so nt poly-ubiqurtinylees puis transfErEes au proteasome, un complete 
proteolytique, qui les hydrolyse en de multiples petits peptides 
(fig, 16.18). 

8. Participation k la presentation des antigEnes 
a. Complexe majeur d'hislocompalibilite 

Le CMH design e egalement par HLA (Human Leucocyte Antigen) chei 
I'Homme reg taupe trois classes d'anti genes. Le CMH I seul nous intEres- 
sera rci car il existe dans presque toutes les cellules nudEEes. Le CMH t est 
I'ensembEe des gEnes codant les molEcules de presentation des peptides 
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Fig 16.13 

Trnns-lM^linr imre-rsE. 

I Unc dlapruOmt lor« l> , .:n iin>-i de ia fllvroprat&ne nee le 
Irdmlixiii. l, Tranrslocal aninvereediKiliniliMi esufeipfernkiLB 
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La vole lie degradation ubiquitine/proteasome 

► L'ubiquMne est une molecule qui permit de ciblif test piotetees I d^grader. Elle joue un r&le 
esserntiel dans l@ degradation des proieines par le prateasome Cest une molecule protiique 
thermostable, comprenant environ 76 risidus decides amines, locatis&e dans le noyau et dans 
9i cytoplasms de iris nombfcu* arganismes (jamais dans le teticulum endoplasmique nu 
I'appareil de Golgr>, Elle apparttent A la famille de$ molecules chaperqnnes qui se combinent 
aux tesidus lysine des protiines destinies k Hire digrad^es par les protiasomes, Ella est acti- 
v4e par adHryfyfatkm Une foil actrvee, une enzyme El active se fixe A Fubiquitine en presence 
d r ad#nosine triphosphate. Cubiquitrne est ensuite transter&e h une enzyme de conjugaison i 2 
qui transporte a son tour les molecules tfubiqurtiffce sur te gfoupement NHj des lysines 
(liaison isopeptidique) de la protime subsiral Cette ubiquitinylation d J une proteine dbte per^ 
met aux profcia somes. de Thydrolyser en de multiples petits peptides, 

► li praieasomc est un compartiment protHalytique. II est constitute par un assemblage de 
plusieurs sous-unMs prot£o4ytiqu« disposes an un cytindre, Les sites act its de prateolyse 
sent situis suf ia face interne du cylindne. La protHrlyse s' effect uo au centre du cylindre, qui 
protege les autres parties, de la cellule de digits proteofytiques non sjtedfiques, If degrade tes 
protiines A demise oourte, alrars que fes lysoscrmes digradent les protiines A demi-vie lon- 
gue, On ttouve des proteasomes dans le noyau et le cytoplasms des cellules eucaryotes. 


aux lymphocytes T. l! regroupe les ginescodant pour les protiasomes, les 
genes TAPI et 2, ainsi que des gines codant pour I# transport des 
proteines d£grad£es. Ils codent la chafme rc (chaihe lounde) des molecules 
d'histooompatibilite de dasse I. Les produits de ces genes sent reconnus 
par ies lymphocytes T CD8% le plus souvent cytotoxiques. 

b Origin^ d« antigines 

Chez I'Homme, les proteines du CMH de dasse I sont produites par le 
REG par la ply part des cellules nudiies. Les proteines d’origine vi rales, 
degrades par les pro tea somes, liberent des peptides dans le tytosol. 
Si ces peptides postedent une activity antigin jque (lig. 16.19), ils sont 
transloqu^s dans le REG par des protein es transmembrana ires, les TAPI et 
TAP2. 
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Sequence amirtee Kef EL, localise i t'e*l remit# carboxyterminale. Cette 
sequence KdEL se fixe i un tecepteur membrane! re du RE et maintient 
ainsi 3a pnrtfime dans le RE (voir chipitri 17, p, 4B4). La sequence KDEL 
ajoutee expenmentalement a rexttemrte C-terminale d'une proteine 
induit sa retention dans Ea RE, 

E. Function du reticulum endoplasmique lisse 

1. Metabolism e des lipides 

a. Principal© source de membranes pour le REG 

Le REL est Tune des primeipales sources de membranes pour le REG. II est 
ern effet le sidge de Fassemblage des phospboliprdes membra nakes, du 
cholesterol et du iteramMe, La face cytosolique de la membrane du REL est 
le lieu d'assemblage de ces lipides a partir die molecules ptesentes dans le 
cytosol, La repartition des lipides dans la bicoucbe membranaire depend des 
flippases*, proteines integtees dans la membrane du REL, qui permettenl 3e 
basculement d'un Jipide cFune be mi membrane & Fautie. 

b. Synthes# du cholesterol 

La plupart des cellules des tissus arnmaux son! capables de syofttet iser le 
cholesterol, mais lei plus actives sent ies hepefocytes et lei eoterocytes, 
Sui ies 800 mg d# cholesterol syntltetisis chaque jour par FHomme, 
environ 400 mg proviennen* de Factivite hdpatocytaine. Le point de depart 
de la synthase du cholesterol, don! Ies 21 atomes de carbone d^riventde 
I'acGtyl Co A, est 3a condensation de 3 r ac4tyl CoA avec Facdtoactetyi CoA qui 
praduit le 3-HMG CoA (3'hydroxy-rrtelhylglularyl CoA). Le 3-HfdG CoA est 
teduit dans le cytosol m mGvalonate par une enzyme transmembranaire 
du REL, ia H, MG CoA reductase. Le ntevalonate 4, aptes. trois reactions 
faisant mtervenir I'ATP, est converts ern isopeot&nyi pyrophosphate. La 
fusion de dew* mollcules d'isopentenyl pyrophosphate donne wn groupe- 
ment a dix atomes de carbone, le g£rany1 pyrophosphate. Ce dernier pent 
fixer une autre molecule isopentenyl pyrophosphate pour donner le 
farnesyl pyrophosphate. Les enzymes d# la membrane REL catalysent la 
condensation du famesyi-FP en squatene et sa cydisation en cholesterol, 
Le cholesterol est export# vers Lappa re il de GoEgi puis, vers la membrane 
plasmique ou II reptesente jusqu'a 50 % des lipides de 3a bicouche, 

IE existe deux ntecanismes de regulation de la syntltese du cholesterol le 
cholesterol tegle sa propre synthase ; un taux trop £leve dans la 
membrane du REL diminue la synthfrse du cholesterol en dgdenchant La 
degradation de I'HMG-CoA reductase par le proteasome. LHMG-GoA 
posted# des domaines transmeflibranaires qui detectemt le cholesterol. 

Le taux de cholesterol dans 9a cellule est contr&l# par le ptecurseur d'un 
faeteur de transcription SREBP (Steroid Response Element Binding 
Protein) et par SCAP {SREBP Civ a vag c .A cti voting Protein). SCAP est une 
proteine enzymatique qui solt active SREBP par d vage, soit I 1 inactive en la 
s#questrant dans le RE. De plus SCAP posted® un domains qui detect# la 
concentration locale de cholesterol. 

lofiqwt le taux de cholesterol baisse, SCAP se combine avec SREBP, Une 
protease inactive 5tP (Site l Protease ; protease du site I) de la 
membrane du REL, accompegme le complex# SCAP-SRE8R. an cours de 
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son transfert, vers fappareil de Colgi. La prot&ase S 1 P est activee et hydro- 
lyse S«eiP lib^rant di ns* deux fragments peptidique$ ltes k la membrane. 
Une protease S2P (Sits 2 Proteose ; protease du site 2), yme proteins 
intramembranaire de Tappareil de Golgi, hydrolyse alors un des deux frag- 
ments de la SR E BP' et lib^ie le domaine M-termEnai de SRIBP en divant 
cette molecule. Ce domaine N-terminal est on facteur de regulation de la 
transcription qui active des g£nes codant pour les enzymes intervenant 
dans la synth&se du cholesterol. Dans le noyau, Le facteur d# regulation de 
transcription se lie aux sequences de regulation des steroi'des qui ampti- 
lient 1 r activite des genes codant les eniymes de symh&e du cholesterol, 
Lorsque le taux de cholesterol augmente, 5CAP sequestre SREBP dans le 
RE et 9a synthase de cholesterol dimimje. 

c. SynthAse d'hormenes sfiroides 

Le REL, en collaboration avec les mitochondries, partidpe i> la synthase de 
nombrtuix lipides destines k I'exportation, et en particulier k celie des 
hormones steroides, com me les hormones sexuelles. Dans les testicular 
les cellules de Ley dig, productrices de testosterone, poss&dent un REL 
particuliiremenl d^velopp#, Les hormones steroTdes sont tnfrs solubles 
dans les lipides : elles sont done exetetees par diffusion & tracers 9a 
membrane plasm ique, Dans la matrice mitodhoodriafe, le cholesterol est 
utilise pour syntftetiser urns molecule interm id iaire, ta pregnenolone 
Cette molecule est exportee en direction du REL. Une enzyme intra- 
mem bran a ire, le cytochrome P4S0, posside un site actif sur la face cyto- 
sol ique. La pregnenolone ne p4n£tre pas dans le REL : elle subit dans le 
cytosol une sdrie d'hydroxyEations, qui donne maissance suit i des 
Cestrog^nes, des androgynes ou de ia progesterone, wit k des metabo- 
lites qua retournert dans la matrice mitochondria le pour £tre trans- 
formes en aldosterone oy en cortisol 

d . Synthase des phospholipides 

Les cellules h*patiqu« eontiennent de trte importantes quantity de 
fipides et en particulier des phospholipides (fig. 16.20). 

Oeus molecules decides gras couptees k ficetylcoeniynie se combi nent 
au glycerol phosphate pour former 1‘adde phosphatidique grice a I'acyl- 
traitsfgrase Au «ur$ d'une deuxi&me ^tape 4 I'SCide phosphatidique 
donne une molecule de diglyceride grace a I'adrion d a une phosphatase. 
Ay cours de la troisifeme iiape, la phosphoeholine, en presence de 
choline phosphotransferase, s'associe au digiyc£ride et constitue la phos- 
phatidylcholine, Cette synthase se d^roule dans la couche lipid ique 
externe du reticulum endoplasmaque. La molecule phosphatidaque peyt 
soit gagner la couche lipictique interne, soit itre transport4e par lestrans- 
porteurs cytosoliques (proteines de transfert) en d if action des mbtochon- 
dries ou des peroxysomes, 

Les enzymes du REL qui interviennent dans la synthese des glycerophos" 
pholipides sont des proteines intramem bra naires ; le site actif de ces 
enzymes est situe sur le versant cytopla&mique. Stir ce site, un arfde phos- 
phatidique se constitue paF la coojugaiwn de deux addes gras actives 
avec une molecule de glyc#rol”3»phosphat@. L'adde phosphatidique 
donne naissanee par d4phosphoryfation k un diaqdgiyc^roL 
Ladd® phosphatidique et le diacylglycirol sont utilises dans la synthase 
de la phosphatidylcholine, de la phosphatidylethanolamine, de la phos- 
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fig. 16.20 

Syntfiew d'un ptvDsp4iolRpide ; la phosjihritidvl chulinc. 


phatidyls^rine et du phosphatidylinositol qui son! tes principal!* glyeSro- 
phosphalipides de la membrane plasmique. Apres Ieut synth ese, des 
prot^ines de translocation, les flippases, interviennent el r^partisserit 
asym^triquemenit ces phospholipides. Cette meme asymetrie persiste 
dans la pin part des membranes. La syrrthese des gfytirophospholipides 
se dc-ro'jlQ £galement dans le feuillet externe du RCL. Les I lip pasts inti er- 
viennent dans la repartition des glycerophosphotipides entre feuillet 
externe et feuillet interne. 


e. Elongation des acides gras 

Chez les eucaryotes, les acides gras plus longs que te palmitate sont 
formas par des reactions d'^longatinn. Ces reactions dependent 
d' enzymes situees dans la face cytosolique de la membrane du REL Des 
unites d deux carbones sunt djoutees suqu tmti l: I le me n t j I' ext remite des 
acides gras. Cette reaction esi catalyse par les nn#mes enzymes que 
cel les qui intend ennent dans la chaine de transport d electrons contenant 
le cytochrome b5. 


» Ln spith&se des 
sphingaip ides sc 
d&cwfe essentedfemwtf 
dons I'opparetf de Gakp 
f!. C rife dci 

d'phosphatxiytgiyrpmk 
{raulicAp/tft?;.} tiun?, It™, 
mitDchtiiidries. 


2 ■ Liberation du glucose a partir du glucose -6-phosphate 

Les membranes du REL contiennent la glucose-fi-phosphatase. Cette 
enzyme joue un role essentiel dans la liberation des molecules de glucose 
qui constituent le gly engine. £o eHet, le glycogen e est emmagasin£ sous 
la forme de granules isoles ou disposes en rosette attaches a I'ext^rieur 
des membranes du REL Lorsque Korganisme a besoin d'^nergie, une 
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phosphorylase- dive le glycog&ne en [ridicules de glucose- 1 -phosphate 
qui sont ensuite converges en glucose-fi-phosphate dans le cytoplasms. 
Le glucose-6-phosphate est transfers par la glucose-6-phosphatase et des 
molecules porfeuses dans la lumtere du REL le phosphate est enleve des 
molecules de glucose-6- phosphate par la glucose^- phosphatase. Le 
glucose et le phosphate resultant de Paetiviti de I'enzyme sort trans- 
port's, hors du RED, par le transported r du glucose GLUT?. Le glucose 
gagne ensuite les vaisseau* sanguins. 

3, ChaTnes de transport detections 

La mem bra me du reticulum endoplasmique contient deux chalnes de 
transport d'ilectrons caractirisees chacune par la presence d'une 
hemoproteine : le cytochrome P450 et le cytochrome b5, La chasne 
faisant intervenir le cytochrome P4S0 transports des Electrons depuis 
MAD PH jiusqu'S un substrat teduit (substrat-H) en faisant intervenir la 
NADPH-cytochrome P-reductase et le cytochrome P450. Cest une petite 
chains respiratoire qui differs considirablement de la chame respiratoire 
mitochondriale puisqu'elle ne produit pas d'ATP, n’itant pas couple* h des 
phosphorylations. Cette chains realise une succession d'oxydations qui 
aboutit a I'hydfoxylaticn d'un subset (voir * Detoxification *, infra), La 
chains contenant le cytochrome b5 est constitute par la NADH-cyto- 
dhrome b5-r£ductase, le cytochrome b5 et une disaturase : elle joue un 
role essentiel dans la desaturation des acides gras. 

4. Detoxification 

le REL joue un rote essentiel dans ia detoxication. La detoxication est 
I'd li mi nation des substances toxiques par des pioeessus de eonjugaison 
qui les rendent plus solubles : elle $e d&roule princEpalement dans le foie, 
mais ega lenient dans les reins, Tmtestir, les poumons, la peau 
(fig. 1 6.21). 
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Elle se fait en deux etapes. Au cours de la premtere dtape, la substance 
toxique peul #tre hydrolyse, riduife, oxydie ou hydrojtylie, Lbydroxyfa- 
tion est tris friquente : elle depend du cytochrome P45G r une prot4ine 
intrins&que membra nai re du REL qui est assoctee a un complexe trans- 
porteur d'electron. Pendant la deux id me etape, la mol^cuLe toxique subit 
une reaction de conjugaison soit avec lacide glucuronique donne par 


Copyrighted material 


Uts 




Hidden page 



16 


Biologi#c#llulaire 


F. Biogenese du reticulum endup lasmique 

1. Demi-vie des molecules proteiques et lipidrques 

Us- membranes du reticulum endoplasmique sont des structures en 4qui- 
libre dynamique : la demi-vie des molecules proteiques les plusvoJumi 
neuses est de A 4 5 jours, beaucoup plus oourte que celle des petites 
molecules (16 a 20 jours). Le renouvel lenient des lipides est beaucoup 
plus rapide : leur demi-vie est de 2 jours, 

2. Synthase des proteines mem brand ires 

Les proteines membranaires du reticulum endoplasmique sont syntheti- 
sees par les ribosomes attaches a la membrane du reticulum endoplas- 
mique granulaire et sent transferees dans la membrane au cours de teur 
elongation. 

3. Synth ese des lipides mem brana i res 

Les lipides membranaires, 4 ^'exception de ta sphingomyeline et des 
glycolipides, sont synthetisds dans le reticulum endoplasmique dnnt la 
membrane contient les enzymes necessaires. Les sites actifs sont situes 
sur la face cytosolique. Les phosp he lipides s'insere-nl, immydiatement 
apres leur synthase, dans la partie cytosolique de la bicouche de la 
membrane du RE. Des fllppases assurent la migration, vers la bicouche 
lum inale, d'un certain nombre de molecules lipidiques, La synthese de la 
sphingomy^line el des glycolipides d^bute dans le RE et s r ach^ve dans 
I'appareil de Golgi. 

La continuity entre le REL et le REG permel de comprendre que les lipides 
synthytisis sont ensuite isodts dans le REG h des proteines afin de 
constituer les membranes cellulaires. 

La majeure partie des lipides syntheses est utilisye pour rem placer les 
lipides appartenant aux membranes limitant les organises comme les 
mitoch on dries, les peroxysomes, etc Les lipides du reticulum endoplas- 
mique sont deiiw^s 4 d'autres membranes par des proteines de transfert 
(fig. 16.22), 
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Fig, 1 6,22 

Ti ariipon dune rimler ul-fi de pliosp heHipide de La membrane du 
RE (tn la mentbraiK d'un autre wganite. 

Une prEjli(*f dWwngfi r»i & (l) C^u^r w ftfimE*cd>pirJc 

pi) appartenanrau feuillet cylrcolique du fir et le Iramporle |1-S) 
pm I'mwrc dans la membrane d'un autre erganite. 


Ces proteines d'^change peuvent transporter des phospholipides d'ume 
membrane 4 una autre. Elies sont spgcifiques : chacune d'elles ne peut 
transporter qu'un type donne de phospholipides. Dans le cas du REL, les 
proteines de transfert espturent les phospholipides grice 4 un site defixa- 
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tion des phospholipid es. Elies transported ces phospholipides extraits d# 
la membrane el les insurant dans une autre membrane. U F*5 est ainsi 
captures, d£cafboxyl£e puis iivreel la membrane externe mitodiondriale. 
II en est de meme pour la PE qui est acheminee sans modification 4 la 
mitochondrfe. 

La synthese des lip ides membranaires est extremement rapide. Par 
exempie, les cellules hSpabqoes contiennent de tr£s importantes quan- 
tiles de lipides et en particular des phospbolipides. Un hepatocyte 
contiemt IQ 12 a 10’ 3 molecules de glycerophospholipides que le RE 
synthetise h la vitesse de 10 ? molecules par seconds. Ces syntheses assu- 
renl le renouveLlemenl des molecules lipidiques de la membrane du reti- 
culum endoplasm ique. 

4, Regulation de Pa synthase des membranes du RE 

Diffeientes hormones, 1'hydrojtycortisone, I'insuline, la prolactine, en inter- 
venantdans la differencial ion cellulaire de la glande mammaire, Induisent 
un deueloppemenl important du REG. 

tinjection de phenobarbetal chez le rat provoque un aecroissement de la 
quantity de BEL. 

G. Transport des molecules du RE a l r ap pared de Golgi 

ILe transport des cargos en direction de CGN est assure par des v^sicules 
COR II. Les vgsicules COP I fornfees par le CGN assurent le retour des 
proteines residences du RE vers le REG et des profeines de la machinerie 
de transport qui seront utilises pour un nouveau transport 
Voir cha pitre 14, * Les v^sicules COP II p. 393, et * Les vdsicules COP I », 
p. 398. 
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► La pehte sous-unife poss^de un site de liaison pour I'ARNm. un site P (peptidyl-ARNt). A 
(ammoacyl-ARNt) et E (site de sortie de I'AHNt). 

► Les pnot&ines ribosomales 3 et L assurent de nombreuses lanctions qui permetlent aux ribosomes 
de traduire les informations transporfees par I'ARNm. 

► Les informations transmises par I'ADN sont codecs (triplet ou codon). Les ARNt qui transportent les 
acides amines reconnaissent les codons par leur anticodon. 

► Le complex# de pru- initiation (then les eucaryotes) est lorm£ par la petite sous umfe, I'ARNm fixe 
sur la petite sous-unit£ et rARNf nEl . La grande sous-unife se joint a ce complexe et forme le complexe 
d"i initiation, un ribosome lonctionnel. Un autre ARNt, transportant t'acide amin£ suivant (dteignfc par 
aalj.se Ike sur le site A Une transpeptidafon (peptidyl-transferase) trarvsfere la rrfethionme sur le radical 
amine libre de I'acide amine AA, pour former la m£tliionine-AA. Une translocation deplaoe le ribosome le 
long de l r ARNm : Le m^t-AA-AfiT'tt (It peptidyl-ARNl) oceupe alors le site P el on. autre codon occupe le 
site A Un ARNt porleur d'un autre acide amine (aa2) se fixe sur ce codon, Le peptide en cours de syn- 
tb&se s'allonge par allernance de transpeplidation et de translocation. Un codon stop (UAA. UAG ou 
UGA) internum pL la synthase. 

► Le REG et le REL sont deux formes du RF qui different par la presence On I'absonce de ribosomes 
accoles ait* membranes et I'aspectdes cavils limifeea feitennes ou tubules). Les membranes du RE 
contiennent des enzymes (en rapport avec la synthase praLeiquu Ou lipidique. fa dCtonilKation, fe 
fransfert des sucres). La membrane est asytrfetrique : fa face luminal# est limits# par des glycopro- 
feines ou des glycolipides, la face cytosofiqoe contlent des reductases. 
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I. Structure de l'appareil de Golgi 

II. Role des microtubules dans I'integrite 
de l'appareil de Golgi 

III. Le reseau ds de l'appareil de Golgi 

IV. Les saccules du dictyosome 

V. Le reseau traits de l'appareil de Golgi 

VI. Fonctions de l'appareil de Golgi 

VII. Biogenese de l'appareil de Golgi 

VIII. L'exocytose 


Pour Camilla GoIgi r prix Motel de medecine en 190§ r les maladies 
menial E5 s'expliquent par des lesions organiques des cellules 
nerveuses. Cest pour cette raison qu'il enlreprend l'£tude des struc- 
tures du systems nerveux. Us techniques hlstofogiques du xix B sifccle 
permettent deja de voir ^organisation cellule ire par coloration au 
carmin au £ rhGmatoxyiine : mais ces colorants ne sent pas adaptes a 
I'etude des cellules nerveuses. Dans une cuisine transformee, il met au 
point des techniques d 1 impregnation par des sels de ntetaux Jourds. En 
1873, il publie ses premiers resuttats sm la decouverte de la reazione 
vera (fraction noire) — {'impregnation au nitrate d'argent - qua permet 
une meilleure comprehension des structures des cellules nerveuses A 
Pavie, il cree un laboraloire au sein de I'lnstiftut de pathologic generals. 
En la&fl, il publie un article sur la mise en Evidence de l'appareil reti- 
cula ire interne. Maas ^existence de ce compartiment cedulaire fut 
I'ob jet de nomb reuses controverses : eltes cess£rant en 1 954, a la suite 
des travaux die Dalton et Felix qui public rent les toutes premieres 
photomicrographies £le-ctrtmiques de l'appareil de Golgi. 


I. Structure de l'appareil de Golgi 

A. Definition 

L'appareil de Golgi est un. organite, situe au voisinage du noyau, en pose 
tion ptricentrosomale, constitue par des empilements de saccules aplatis, 
associgs & de nomb reuses v^sicules qui assurent des fonctions 
essentielles : 
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* transport des molecules membra nai res et des prot^ines solubles d'une 
face & I'autre de l'appareil de Golgi, assure par des vesicules qui se tor- 
ment par bourgeon nement de la membrane d'un saccule et fusionnent 
avec le sa-ccule suivant ; 

* modification des chaines laterales des glucrdes des glycoprot£ines mem- 
bra nerres par des enzymes sssoeides I des couches sptkrfiques par des 
dispositifs d'ancrages transmembranaires, elaboration de chaines gluci- 
dique, transport des prot£ine$ membranaires et solubles (on 
s4cr4toires) ; 

* empaquetage des prot&nes s£cr£tges ; 

Hivraison des lipides et des proteines n<kessaires A la formation des 
membranes lysosomales et plasmaques ; 

- adressages des prettifies. 


B. Microscopic opique de l'appareil de Golgi 


En miaoscopie optique, l'appareil de Golgi apparaTt, dans les cellules 
animates, sous la lor me d'un resea u irregulier, uariqueux, junta ou perinu- 
dAaire colorable par reduction du nitrate d 'argent, du tetroxyde d'osmrum 
(fig, 1 7. 1 et fig, 1 7,2), 
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Acini pancrtatiqm? rolare par la technique de GDSgi. 

A, Cellule exocrine peu active absence de grains de secretion (lymogcnel 
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Sa forme diffire non seulement d'une cellule a tine autre, mats aussi dans 
la meme cellule, car elle varie avec le cycle fonctionnel. 

La faille est function du type et: de Tactivifi de la cellule & l&quelle ii appar- 
ent L'appareil de Golgi est volumineux dans les cellules glandulaires ou 
nerveuses ; if est petit dans les cellules muscolaites, tr#s develop p6 dans 
les cellules on hyperactwite, peu dtveloppe dans les cellules au repos ou 
en hypoactivite, 

Sa position p&icentrosomale depend des microtubules et de la kinesine. 
Elle est relativement fixe pour cheque type cellulaire. 
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Fig. 3 7.2 
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C. JVlicroscopie electronique de I’appareil de Golgi 

1 . Aspect g 6 fl£ral 

La microscopie electronique rmontre que rappareil de Golgi est constitu^ 
par un ou plusieurs dictyosomfts qui sont des ernpilements de saccules 
aplatis (5 a 10 en moyenne), circulates {3 a 3 pm de diamfrre) disposes 
paraMlement les uns ay* autres, IGgferement concaves vers 1'exterieur de 
la Cellule, Le dictyosome possede deux faces, une face cis dite endoplas- 
mjque ou rcceptnee en rapport avec le REG, et une face dans dice face 
exoplasmique, tournee vers la surface de la cellule. Das formations tubu- 
lov^si-culaires intercornect^es en rapport d'ure part avec la face cis et 
d'autre part avec la face transdu dictyosome constituent le rgseau tis Ml le 
r£seau trans. de l r appareil de Golgi (fig, 37,3 et 17.4). 

Le dictyosome est compris ertre le CGN et le TGN, I'ensemble (CCN, 
dictyosome, TGN) constituent l appareil de Golgi. 

Les sels dosmium colorant sdleclrvemerit le r#seau cis tandis que les 
techniques histothimrques de mise en Evidence die la thiamine pyrophos- 
phatase ne colorent que les saccules de la face trans. De tels resultats 
d£monlren| ]'h£t£rog£n£iti£ ainsi qu J une orientation de I'appareil de Golgi 
dans la cellule. 

2 . Didtyosome 

Au fur et a mesure que fon s r £loigne du reticulum endoplasmique, on 
distingue les saccules cis> median et trans. 

Les saccules (de 5 A 10) en g£n£ra|, parfois plus dans les cellules tuts 
actives, sont associes a des vesrcules et a des tubules. Les saccules de 
meme nature, appartenant a des empilements voisins, sont associis par 
des tubules, L'enSemble de ces saccules constitue le ruban golgien srtu-6 it 
proximite du noyau. 

Un espace, total ement depourvu de ribosome ou de glycog^ne, d'une 
£paisseur de IDA 15 rim, s£pare chaque saccule, 

Cheque empilement possede deux faces : une face proche du ftE, la face 
receptrice qtii est qualifier de face cis* et une face opposee, la face trans, 
qui exporte les molecules vers luurs drFte rentes destinations, Cette face 
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est tournee, dans Ik cellules estrtitricK, vers les grains dn- s£cr£tion. La 
face cis est souvent legerement convexe, fa face trans souvent concave, 

3. V^sjcuiies goigiennes. 

les, vgsicules goigiennes soni de petites vgsicules rondes, d'un dia metre 
de 60 a 100 nm., situees a fa Peripherie des saccules, Deux categories de 
vtoieules existent m voisimage des empilements de saccules : des via- 
cules qui constituent la partre fenetr^e p^riphenque des saccules, et des 
u&jcules qui proviennent du bourgeonriement du rebord des saccules. 
Ces v£sicules interviennent dans le transport de substances A I'intdiieur 
de I'appareil de Golgi. 


4„ Compartimentatlon fonctbnnelle de I'appareil de Golgi 

Udtude immunocytologique de la repartition des enzymes de la glycosyia- 
tion et les techniques de subfragmentation des membranes goigiennes 
perrnettent de disdnguer tbs compartiments dans les dictyosomes ; le 
com parti ment ds proche du red, le compartment m&flnn et Le compartf- 
ment trans ; chaque campartiment est constitu^ par un groupe de deux ou 
de plusieurs saccules. Aux trots compartiments du dictyosome, s'ajoutent 
| des compartiments qualifies de * compartrmente (tonti^res » (fig. 17.5) : 

■ le r£seau cis-golgien ou CGN situ£ entre le REG et la campartiment ds ; 

■ le r£seau trans-golgien au TGbl. 
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II. Role des microtubules da os llntegrite 
de I'appareil de Golgi 

A. Localisation de I'appareil de Getgii 

Quel que salt le type cellulaire crjositi^ns, I'appareil de Golgi Otcupe one 
region prqcha du noyau et du centre cellulaire,, entre lo RE et ia 
membrane plasmique, Pour un type cellulaire donni, I'appareil de Golgi 
occupe toujours la mime place : tl est en position supFa nucleate dans les 
cellules polaris^es, pdrinuctoabe dams les neurones multi polaires, etc, 
I'appareil de Golgi est en rapport par sa lace trans avec le centrosome. 
Des microtubules et des proteines associ^es aux MI, les MAP intervieii- 
nent dins ('organisation et la disposition de I'appareil de Golgi, dans la 
formation des v^sicules de transport entre les saccules et dans les d£p1a- 
cememts roembranaires d^signtis par les termes de flux tnembranaire, 

B. Stabilisation par les microtubules 

Les microtubules assoces a des proteines mortices (piincipalement la 
kin^sint) maintiennent la localisation, la forme et done les fonctions du 
RE et de fappareil de Golgi. 

L'altfration des MI par le nocodazole ou le taxol provoque une fragmenta- 
tion des saccules en one multitude dt petites vAstcules r tandis que le RE 
vient occuper le centre de la cellule, Ces vesicules demeurent cepeodant 
fortctionnelles, mais elles ne peuvent assurer la voie de retour, cost .i dire 
le transport de substances entre le Golgi et ie RE, Apres elimination du 
nocodazole ou du taxol, les vfrsicules et les Aments disperses de I'appa- 
reai de Golgi se regroupent, aupres du MTOC, le long des MI repolymt- 
ris^s. Ces mouvements des v^sicules en direction du WiOC dependent 
d'une proldine mortice, la kinpsine. 

Hi Le resea u ds de I'appareil de Golgi 

h Le CGN est-il un compartiment intermediaire ? 

II exists entre le REG et I'appareil de Golgi un * compartiment 
iintermtidiaire * dorst ledegfi d'hirtifog4n^it4 morphologique est fonction 
de la cellule. L'idee que le CGN soft un compartiment intermediaire a £tti 
abandonn&e, il exists un compartiment intermediaire d^nomme ERGIC, 
ou PCI (fire Golgi Intermediate ; intermediaire pr£-golgien), VIC (teicu- 
totubvfar Compartment ; compartiment tubuio^siculaire) et enfin 
saimge compartment, qui est constitue par les agregats vesiculaires 
provenant de la fusion des v^sicules COP II issues du REG (voir 
chaprrte 14, * Les agnigats tubulov&siculaires x, p. 401), 

G. Structure du CGN 

Le CGN se cotore fortement en noir par le titraoxyde d'esmium (impro 
prement appel£ acide osmique). C'est cette partie de i'appareil de Golgi 
qui est colorle en noiren microscopie optique. 

II est constitu6 par des structures vesiculaires ou tubuiovesiCulaires ariaS- 
tomosees les ones avec les autres. Les reconstructions rti dimension nellies 
montrent que cette region est constitute par ties tubules anastomoses en 
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t'apparell de Colei 

IV. Les saccules du dictyosome 

A. Saccules cis 



Les saccules cis sent Les saccules les plus proches du CG1SI. I Is possedent 
une face convene tourn4e vers le REG et une face concave orieot^e en 
g*n6ral vers la surface cetlulaire. Ils sort limits par une membrane qui a 
une epaisseur de € nm, ires voisine de celle du REG. Tbus les autres 
saccules de lem pile merit auront approKimativement La roeme forme et Id 
m£me orientation. 

Les saccules css resolvent les cargos transposes par des vesicules COP I 
provenant de la v^siculisation du OGN. 

Ils contiennent des transferases et des u-mannosidases I qui retirent trois 
residus mannose au cours de la maturation des proteines Tsl-glycosytees 
(fig 177), 


Fig. 17.7 
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I) d^fivre, au saccule voisin, les cargos (molecules) par vesiculiisation de la 
membrane de ses bords lateraux. Ces vesicules sont recouvertes de COP [ , 
comme Routes Les vesicules qui, de saccule on saccuie r finirent par 
deverser leur contenu dans Le TGN apr£s avoir perdu leur revetement. 


B. Saccules medians 


La region mAdiane des dictyosomes est occupee par un nombre variable 
de saccules. Le nombre des saccules depend de la nature de Lactivit£ de 
lla cellule et £galement de Tintenstt^ de son activity s£cr£toire. Les 
saccules medians interviennent dans la transformation des produits qu'ils 
contiennent et assurent le transport des produits secretes jusqu'au 
saccule de la face trams. 

Ils contiennent des NADases (nucl£otide-ademine-di nucleotide-phospha- 
tases), des glycosylbansferases, des cr-mannosidases II. 
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3. Marquage des proteines par la leucine tritiee 

Le marqueur utilise dans cette experience est la leucine incite. La leucine 
est un adds amine qui partidpe a la synthese des proteines enzymartiques 
yiaborees par les cellules exocrines du pancreas, fautoradiographie 
permet de suivre la leucine dans la cellule. Un film de gelatine photo- 
graphique est ddposG (en chambre noire) sur les coupes de tissu r oCj I'on 
souhaite pouvoir observer la localisation des molecules radioactives. 
L'^rmiSSron de radiations riduit les Seis d r argeHt en grains tfargent Le 
co m plage des grains d'argent penmet une analyse semi-quantiitative (cette 
technique est utilis4e en microscopie optique et en microscopic £iectfo- 
nique k transmission). El le r£v£le que la leucine tritiee est incorporee dans 
le REG aptds 3 min d'incubation. Les saccules de lappareil de Golgi sont 
marques api^s 10 min et les grains de s£er£tion aprfe 40 min. Cent vingt 
minutes apres I 'injection, le marquage interesse le produrt excr^ty dans la 
cavity glandulaire. Au Fur et £ mesure que la radioactivity baisse dans le 
RE, elle saecroit dans I'appareil de Golgi. Les grains de s^cr^tion augmen- 
tent progressivement en tail le et rtcuperent en dernier la radioactivity. 

4, Transport intersaccularre des proteines 

a. Les deux modules : le modeie vesiculaire et le module de maturation 
des saccules 

Le module de maturation des saccules admel que dhaque citerne 
golgaenne migre en direction centrifuge, dest-a-dire vers la Peripherie de 
la cellule. Une citerne cis devient m4diane puis bans, et conserve tout au 
tong da son parcours les protdines cargos. Cette migration s'accompagne 
d J une maturation du saccule. Les proteines residentes des saccules 
retournent dans le saccule prudent grlce aux v^sicules recouvertes de 
COP I qui se dyplacenl dans le sens trans cis. 

Le modeie de transport vesiculaire admet que les citernes golgiennes ne 
se diplacent pas et que ce sont les v&si cutes golgiennes recouvertes de 
COP I qui assurent le transport les molecules cargos de saccule en saccule 
en se dteplacant dans la direction cis -* bans (fig- iZ9), 
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line experience recent# appqrt# dis arguments en faveur du modele dte 
maturation. LorsdTune infection par le virus de la stomatite r une glycopro- 
leine virile dont la synthese est indy its par le virus a servi de modde. Lors 
de son transport par I'appareil de Golgi, cette protein# rests concentres 
dans ies saccules aSors que les prot&nes r#sid§mtes se concentrent dans 
des visicules p^ripheriques recouvertes du manteau COP L 
II estate pritiquement autant d'srguments pour chacun de ces deux 
modeles ; il est fort possible que ies deux puissent coexist#! 
ies rnfeamsmes dont la description suit se rapportent ao model# de 
transport v&icubire- 

b, Vesicules de transport 

Les molecules, parvenues au CGN, sent ensuite transportees vers le 
saccule cis du dictyosome. Les molecules se dlplacent de la lace ers vers 
la face trams de iTapperesI de Golgi grace a des v#skules de transport 
recouvertes d'urt manteau COP 1 dont ia formation depend de I'activit^ 
GTPasique de arf. Lss visicules perdent 5#yr manteau de COP I avant leur 
fusion avec la membrane du saccule suivani L'adheminememt des v#&i- 
tules est s^quentrel, c r est-i-dire qu'ii se fait saccule par saccule, sans 
omettre un seul saccule. Leur cargo est d£v#rs£ dans le saccule. It est 
ensuite repris par one vesrtule formee par bourgeonnement et transport# 
au saccuEe suivant Ces v^skules se d^plaeent, <fune manifere ordonn4*, 
le long du them in d&fini par des Aments du cytosquelette. La 
membrane de ces v&ieutes eft asymltrique, Cette asymitrie d#bufe dans 
le reticulum endoplasmiqu# : elle persist® bisque la membfane passe 
d'un saccule a un autre, Cette asy metric de 5a membrane est conserve# 
apres fusion awee 9a membrane plasmique des vGsicules imises par le 
TGM, 

B, Synth ese des glycoproteines et des prottaflytanes 

1 . Origin# des pricy rseurs 

ies nucleotides sucres utilises dans Ies glycosylations proviennent du 
cytosol, Les membranes golgiennes poSS&clemt def antiports qui peimet- 
tent, aux nucleotides de sucre utilises au cours de ia glycosylation, de 
p4n#trer dams Ies saccules. En effet., I J U DP-GaS (galactose lit 3 rUDP) et 
CMP-NANA (NANA li4 a CMP : cytosine monophosphate) sort syrtth£tis4s 
dans le cytosol, lis peuvenf penetrec dans Ies saccules golgiens par I'inter- 
m^diaire d'aniiports specif iqyes. Par example, UOP-Gal cytosol ique est 
#cihang# centre I'U MR. D'autres amtiports assurent ! r #ntr## de i'UDP-N* 
ac^iylglusosamme centre l'UMP, 

2 . Achievement de la N'glycosylation 

La maturation de la chain# oligosacchaFidiqu# d# Li gtycoprotilne 
commence dans le REG se poursuit dans I'appareil de Golgi {fig. 1 7.10), 
ies glytoprotiines exportees du REG soot transportees par des vesicuies 
COP II jusquau CGN. la partie digosaccharidique U&e I la prot#ine est 
constitute par hurt mannoses et deux N-acetylgiucosamines. La glycopro- 
tein# passe de saccule en saccule gr Ace aux wbicules de transport COP 1 
Jusquau compartiment trans ou s'acheve la glycnsyiation (fig. 1711). 

Dans le saccule cis f une mannosidase 1 enlfcve trois mannoses. 
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Fig, 17.11 

Fin de la N-glyfosylatiafi dans frpfwtl de Golgi. 

La prateinea laquellE os: liee carts- Iradion sarehandique r 'oil pas representee : le (dense petit £Ue a|oute dams le saccule median Ic pIls 
prodie du sjctJc wj dens lr sacojk irons. 


Dans le saccule median. deux N -acetyl glucosamines sont ajoutes par les 
N-ac£tylglutcsamine transfuses. line mantiosidase II ^limine deux 
mannoses, 11 s'est ainsi constitue une chains polysaccharidique compre- 
nant deux Nbaottylglueosannines associates h tiers mannoses dont deux 
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sont chacun lies a une N-acetylglucosamne.. Cette chalne constitue un 
core h trois mannoses devenu resistant aux eodoglycosidases pr^sentes, 
Dans le compartimient tram et le r#seau trans-golgien, des galactosyl- 
transferases, fucosyhransforases et siafyltransferases ajqgteront sfcquen- 
tiellement des molecules de galactose, de fucose et d'actde sialique., 

3. Oligosaccharides lies a O 

La O-glycosyiation, au tours de laquelle intervient une sene de gfycosyl- 
traosfoFases, debute dans les saccules medians, Cbaque gjycosyltransfo- 
rase, specif ique d'un sucre, ajoute un residu glucidique a la lois a une 
proteine. Les nucleotides glucidiques, d'origine cytosolrque, soot trans- 
ports dans la Eumlere de I'appareil de Golgi par les pro tines po Mouses 
die la membrane.. I'agour de ^acetylgalactosamine se fait en premier : une 
giycosyltransferase fine le giucide sur Loxygifene d'un radical arming de la 
serine, ou de la threonine, oy de I'hydroxylysme (collailnt), le premier 
sucre fixe est yn tetrasaccharide (par exemple le xylose), auquei se 
combinent des r£sidus giucidaques (galactose, acide glucuromque),, par 
action de glyeosyltransforases sftcrtiques. Sur le dernier sucre se fixe une 
longue thaine polynneris£e de GAG puis un nambre variable de residua 
glucidiques supptementaires sont lies les uns apr£& les autres (ced 
uniquemenrt pour les protogtycanes), Apfos fixation du giucide, le 
nucleotide s r en $£pare, perd son phosphate : le nucleotide et le phos- 
phate regagnent le cytosol. 

la O»gtyco&ylation aboutit a 9a formation de glycoproteines et de proteo= 
gfycanes, Les glycoproteines sont caracforis^es par le fart que la fraction 
glucidique no dipasse jamais SO- 4 $0 % de la masse total & do la protine. 
Les proteoglycanes sont les molecules les plus fortement giycosylees de 
I'appareil de Golgi : la fraction glucidique peut atteindre 95 % du poids 
mohkulairE:- de la protine. La fraction glycusyldr: d# cos pro times est 
riche en charges negatives (yne charge n4gative tous lies 10 A), Ces 
pratoglycanes peuvent soil raster a nets 4 la membrane plasmique ou ils 
constituent une partie du cell roof, soit etie excretes pout participer k la 
constitution de la matrice extracollulaire, suit entrer dans lla constitution 
du mucus, une substance vrsqueuse protectrke de la surface des 6pilhd 
liu ms intestinaug, respiratoites, etc. 
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4. yarquage des protiines lysosomales par M6P 

L'appafeii de Colgi interment dans le marquage des protines ptlysoso- 
males afin que leur adressage suit correct et dans ia formation des v£si- 
cntes k hydrolases destinies dux endosomes et au* lysosomes tardifs. 

La partie ©ligosacchandique des prohydrolases qui penetrant dans le 
saccule cis est constitute par huit mannoses et deux N-ac£tylgiocoM“ 
mines. Le CGhS contient des phosphotransferases (I'uridine-diphosphate- 
M»acetylgl ucosa m ine- 1 ■phosphotr a nsforase et GEcNfto 1 -phosphodiester 
p-N-aeftyf gl ucosa m inidase) qui inteiwennent dans La phosphorylation des 
chaines o-ligosaccharidiques des prohydrolasts (fig. 17. IS). 

Les pt&curseurs des hydrolases ne pussedent pas de sequences de 
reconnaissance : ce sont des acides amines, disperses a distance des 
chaines oligosaechaiidiques r qui permettent a P'uridine-diphosphatE-N" 
ac4tyfglucosa mine-1 -phosphotransferase (|UDP]-N-GlNAc- 1 -phosphotrans- 
ferase) de reeonnaftre la prohydrolase. 
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P'apr^ Tfoff-YtfalJL MidKtK Soc^t, Vftl, 10 


Fig, 1713 

Marquage das pratiines lysoMmalei par la 
mannose-&-pl«Hplurt*. 
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A Mannase 


tUDR^-CiWAc-i-phospho^ieisf^rasi ®joute un GkNAc-phosphate en 
position 6 a un ou a ptusaeurs mannoses situ£s en position terminate sur 
let chalnes giytosylies, I'hydroiyse de In liaison GIcNAe-P par la Oc^saAc-l- 
pbosphodiester f^-acetylglucosamioidase dome oaissance ainsi aux 
mannoses &=phosphat§s tenmifiaos: qyi SOiit des signayx do recosfmiiis- 
sance des prohydrolases, 

Les pr4curs#urs dm eniymes lysosomales, marques par des gf copes M6P 
dans le saccule de la face cis, sont Isolds des autres prottines darts le 
saccule bans (fig. 17,14), Les bourgeOnunements de !a membrane du 
saccule trans sort recouverte de molecules de clathrine et,, de plus, posse- 
dent de mombreux nficepteurs de IW6P, Les v&sicules, une fois forroees, 
perdent leurs molecules de dathrine/adaptine avarrt de fusinnner avec un 
endoHySCSome (tornparti merit iotenm^diaire) qui peut former sort un lyso- 
some, sort un autophagolysome ou un phagolysosome. 

Dans les saccules medians., les pr^curseurs des hydrolases subtssenl une 
maturation au cours de leur progression vers le saccule trans. les 
proteines lysosomates perdent,, par action d'une mannosidase, un OU 
plusieurs residus mannose. Les recepteurs de M>6P (fig, 17.15), les y6P-R 
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Trjm,pr»rt H tri dt3 CP tyilKi lyiOMjrnu Ics- 

Id rtwfcrdw du TGN -con Pent to rcarbcure du MhP M*Pse Hxe air Ies rfrepteurs. La. membrane reroirtHle d'unjnanhMu de (lalhnrrtf 
adapliftf bourgeomieei Ipnrtf une toiaik & dalhnnctrensportanl to hydrides. La tokiJe petd eon manlEau et hisionfl? awet lyi etisjo- 
wme «iiUU5t*jE de corps mitpivOsiCsildirE. wit ju slddc d'endowniG tardif . Les recEptEurs lib^renlLa prcdEins liee i H*6Pet Is phcuphaie 
w toadiedu nsann&w. Le%f£tfep1eurs land rKydtt en direction du "TGN par to s^siculn a dalhnnc qw se formEnt a parlir de la mem- 
brane de fen imams. 



{des toctines) situesdans la membrane du TGNj se regroupenL recon nais- 
sent les hydrolases et let caplurent. 

Ces r£cepfceurs sent clalhrine-depeodants. Des molecules de dathrine 
reeouvrent les zones membranaires qui S£ vforduJisent, Les v£$icules de 
transport des hydrolases fusronnent avet les phagosomes ou les endo- 
somes tardifs apr£s avoir perdu leur revetement de dathrine. Les enzymes 
lysosomal es se dissocient des M6P-J?. 

Les MSP-R intorpor^s dans la membrane de I'endosome ou du phago- 
some se regroupent en zones membranaires : ces zones sont alors recon- 
venes par des molecules d'adaptine et de dathrine, bourgeonnent et 
torment des vesicules qui ne transporter^ plus que les MfiP-R. Ces v£si- 
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digestifs} est syntfr4tisce was la form^ d un ^oliimin^ux pfdeurseuif. Pour 
etre active, die subit un dirvage emdoproteolytique qui depend d'uoe 
prohormone convertase, Les enk^pbaines, le glucagon, nnormope parathy- 
ro'idienne subissent des transformations comparables. 

E. Fonction cfe tri 

1, Control e du relour des prottines residents du REG 

Le CGN pos^de essential lament ime fonction de tri qui depend dts 
sequences d'adressage des prate ines, EE possede, dans ses membranes, 
des rdcepteuri ERD qui retoonaissent les proteines porteuses des signaux 
di: retention dans le RE. La fixation du ligand {proteins porteuse de KdEL) 
suit ERD depend du pH. Un pH de 5 est optimum pour une telle fixation 
{plus les saccules golgiens sent pioches do CGN, plus leur cornenu est 
aride). Les ttopteurs ERD cortiennent, en plus du signal d'adressage et 
de retention pour i'appareil de Golgi, un signal d'adressage et de reten- 
tion pour le RE {sequence KIO£X ; lysine-lysine, X repr^sentani un acids 
amine quelconque), La liaison du rdcepteur ERD wee Sa proteine 
portcuse de KdEL autorise rassemblage d'un revSiemeni COP I- La 
prateine porteuse du signal KdEL est reconduite dans une vesicule COP 1 F 
formee par Ee bourgeon dement de la membrane du CGN. ERD, apris 
avoir delevre son ligand dans la iumiere du RE, regagne, gr^ce a une vesi- 
cuie COP Ei, La membrane du compartment cis, 

Z, Signaux d'adressage des molecules h trier 

La membrane du TGN contient sur sa face lumioaie, des r^cepteurs des 
substances a transporter {cargos) : leur site de liaison est loum£ vers la 
lumi$re du compartimenl golgien. Le choix et I'incorporation des cargos, 
dans- les futures vesioules, dependent des signaux d'adressage des vesicules 
les composants du revetment des vesicules, en tours de formation, in»e»- 
agissent avec les signaux des recepteurs des cargos Par example, les recep- 
teurs des prottydrolases pos$£dent une siquence YSKV (tymsine-siririe- 
tysine-valine) sltoee dans leur domaine cytosolique, qui reconnaft le signal 
d'adressage M6P, Ladaptine interagrf wee la sequence YSKV et capture les 
rectpicurs transmembranaires deja lies, ou qui se Heron! spec if iquc incut 
aux probydirfases Les molecules marquees par MSP soot done tribes vers 
les tcrratoircs racouverts par les. complexes clalhriirte/adaptine. 

Les glycoprote ines membranaires Lamp {L ysoso mc-assoda fed membrane 
ahfCQorotein : vivcoorot^ine membranaire awwi&e an Ivsnsompl scant 


L'appareil de Golgi 


3. Fonction de tri du TGN 

Le TGN est une region ou s'effectue le tr : des molecules synthdtisees par 
la cellule. Une cellule I secretion exocrine, comme Its cellules paocF^ati- 
ques, syrith#ti« des enyrnes pfot^olytiques (trypsEnogdne, ehymolrypsi" 
nogene),. des enzymes HpoPytiques (lipase), de Lamylase, qui sont dever- 
sees dans la cavity duorfenale, Mais, elles syntlh^tisent aussi des 
hydrolases destinies aux lysosomes. En function de leur destination 
digeaive ou lysosomale, les enzymes sont s£parees et condMonndes 
dans des v&icutes dHfeneotes, Cola o'«t realisable que dans la mesore 0(1 
la membrane du TGN comtieot d r une part des ntcepleurs pour les mold- 
coles qu'il trie et d'autre part des molecules permettant I'adressarge des 
w4sicules vers une membrane c6ble r la membrane plasmique pour les 
substances excnfrh&es ou la membrane endosomale ou lysosomaie pour 
les hydrolases. 

f. Exportation des p roteines 

Woir eha pitre 14, * Les voles soivies par les veslcules de transport « r p. 404. 
II L. VoieS de f J exocytose 

k partir du TGN. I'exportation vers lia membrane plasmique se fait selon 
deux votes bien disti notes : la voie de la s£«£tion controlee et la voie de 
Ea sicr^tion constitutive. La premium assure le transport des molecules 
par des vesicuies £ clathrrne et la deuxi^me par des vesicuies I coato- 
meras COP I. 11 exists egalemant une voie de dfrcouverte r£cente r telle 
des vesicuies £ cavdoline qui intemeotdans la formation des rate. 

2 . Nature des vesicuies fomnees dans le TGN 

Trois types de vfekules (fig, 17.16), dont le d£placement depend des MAP 
mofrices, naissent par bourgeon nement du TGN. 

a. Vesicuies a dathtine 

Ces vesicuies appartienneot a la voie de la s£cr6tion contrblee ou regul^e 
qua est urn mode s#l#ctil de slwition. La s^cr^tion est diclendwe par des 
signaux, Les pro-duits I excreter soot temporairement stockes dans des 
v^skdes. 

Ces vdsiculas sont : 

- soit des grains de sicj^tion d'un diam&tre de 40 a 80 nm ; ces w&sioules 
migrent vers la membrane plasmique, ou leur content est excr&t^ dans 
le milieu extracellulaire par exocytose ; 

* soit d« vdsieutes de trariiSport qur so dirigent vers les endosomes ou 
vers les lysosomes, avec Sesquels eiles fu sionoent 

b. Vesicuies a coatomGres 

Ces vesicuies apparttenoent a la voie de la secretion constitutive : les 
produte syntheses sont excr&£s d'une manure permanent, sans bloc- 
kage preaiable. Cette voie constitutive est une voie par defaut ; des leur 
synthase, les proUHftes soot orient^ vers FexctStion. Elies me sont rsr 
stockees ni tribes ; dies sont ftansportees * en vrac k 
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c. Vesicules a Caroline 

Ces v&situles se torment a parfir d'une region de la membrane du TGM 
particulterement ricbe en glycoproteins li£es par un CPI, en sphingoli- 
pides et en cholesterol, La taveolme est une molecule ins£r£e dans 
I'epaisseur de 9a membrane qu'elle ne traverse pas elle y d^crit simple- 
ment une boucle, Ses extr£fnit£s N- et C-term inales sont situees sur la 
Face cytosolique. La caveoline #&t ancree dans la face cytosolique par un 
aci de gras fixe sur l r extremite C-terminale situee dans le cytoplasm*. La 
caveoline n'est pas £limin6e au cours du trajet qui s£paxe la vesicule de la 
membrane plasmique. Ces vesicules gagnent la membrane plasmiqua oQ 
feur membrane s'rnsdre par exocytose el forme les rafts. 

3. Sequences d’a dressage des vesicules 

Ce sont des sequences d'acides amines qui permettent aux vesicules 
d r #fre reconnues par le compartiment cible, Elies sont situees sur fa face 
cytosol ique de la membrane du TGN. Elies appartrennent b des recepteurs 
membranaixes localises dans des sites appropri£s d'exportatian qui 
forme ront des i/£sicules destinies b une region d^terminee de la cellule. 

G. Stockage du cakium 

Comme d’autres organites (la mitodiondrie r le reticulum endoplas- 
mique) r les saccules golgiens sont capable? de stocker le calcium r ce qui 
est important car le calcium est un message r cytosolique ubiquitaire 
irUervenant, chez les eucaryotes, dans de nombreuses voles de transduc- 
tion de signaux. 

La concentration du calcium dans une cellule non exdt^e est de 
lOC mM q ilors que la concentration ertraceffulaire est de 1,5 mM. La 
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membrane renferme un echangeur sodium-calcium : te gradient de Na* 
fournrt r^rergie n^eessaire au stockage du calcium. Une pnoteine intra- 
sacculaire fixe les ions calcium dins la lunrfere. Une Ca 2 '-ATPase, do la 
classe des transporteurs ATPases ions-motrices de type P (P pour phos- 
phor^), «t localise dins la membrane des saccules ; elle pomp* le 
calcium bore des saccules. Pour chacune des molecules d'ATP hydroly- 
ses pit la Ca^-ATPaser deux Ca 2t sont transports, un sysfeme iden- 
tique fenctionne de la merrte ma nitre dans le reticulum endoplas- 
mique 

H. Formation des vacuoles de macro -autophagic 

Les vacuoles de maao-autoplhagse se ferment par encerdemeot tfun 
territoiae i.ytoplusmique h ditruire par une ciferne membranafe. L'ofigine 
de cette dterne est discufee, Elle prowendrait soit du reticulum endopias- 
mique tisse, soit dm ersctosomes, sort du TGN. Les arguments en fnveur 
d'une participation des endosomes ou du TON sent i nferessants a 
souligner : tes membranes de oes deux structures conferment non seule- 
ment des sigoaux de fusion avec les- veskules h hydrolases, mais aussi 
une pomps a protons intramem branai re (ATPase a protons, H + -ATPase) 
qui addifie son contenu et des molecules de phosphatase acide conside- 
rs encore comme un marqueur des lysosomet 

On admet actuellemeot que plusaeurs compart! merits ceflulaires (r£th 
culum endoplasmique, app&reil de Golgi et riseau trans-golgien) concoij- 
rent a la formation de Pautophagosome. II a ete demonfe r^cemment 
que la prot^ine Arg6 fflutophagy retailed gene ; gene lie k fautophagie) 
qui interagit avec la phosphatidyfinosltol 5-phosphate kinase (PI3K) de 
type HI sur la membrane du riseau trans-golgien est nicessaire 1 la 
formation de rautophagosome, de mfime que le phosphati dyl inositol 
3-phosphate (PtdlnssP). 

t. Synthese et glycosylatfen des lip ides 

I. Synthase des lipides 

La membrane des saccules cis et trans est le lieu de synthese des sphio- 
goiipides lelw un mlcanisme voisin de celui qui se feroule dans ie reti- 
culum endoplasm ique. Dans le RE, les acides gras actives par le CoA, le 
glycerol M k un phosphate, provienneni dti cytosol, its s'insfrent s^pife- 
menf dans le feuillet cytosolique. Apfes insertion, les acides gras ISb&reot 
CoAet le glycerol demeure sous forme d'adde phosphatidlque. 

L J etude de ('incorporation de la choline marquee par le W C cfemonhe que 
le l4 C est incorpore dans les phosphatidylcholines stores dans les 
membranes de I'appareil de Golgi, 

La molecule de glycerophosphate, dans le feuillet cytosolique de la 
membrane des saccules golgiens, se combine avec deux acides gras poor 
former un diacylglyc^rol-S-phosphatidate. Les molecules de cytosine 
diphosphate d'origine Cytosolique {lies soit k la choline, soil b la Serine, 
soil a rethanolamine) associent ces molecules de diacylglycerol-i-phos- 
phate formant a insi des phospholipides. Ces phospholipides passent fens 
le feuillet interne par un mouvement de flip-flop. La glycosytation des 
phospholipides aboutit a la formation des sphsngolipides qui entrent fens 
fa constitution de la membrane plasmique. 
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L'appareil <Je Golgi 


En metaphase, ces amas, dont le nombre est constant pour un type de 
cellule donn4e (approximativement 300 pour une cellule Bela : Helen 
Lain#}, sent construes par des tubules d# 1 ? a 250 nrm de longueur et par 
des vdskules [50 a 70 nm de diamtlre) recouvertes de COP I. depourvues 
de marqueurs du RE, Ces ames sont rgpartis de manure ordonnie par les 
microtubules poialres du fuscau mitutique. 

2 , Pisparition femporasre de l'appareil d*? Golgi 

P'autres experiences suggerent que la reconstitution de l'appareil de 
Golgi depend enticement du RE. Un matqoeua 1 des saccules trans de 
l'appareil de Golgr est assode a GFP, un colorant fluorescent L'etude ro 
vitro, en microscopic toirfoeale, des cellules en culture, d^montre une 
dispersion presque total# de la fluorescence. Le marqueur est retrouvd 
dans un ties vaste compartment disperse qui est probablement le RE. Le 
Wocage de la production des v&icules COP II par repression de la 
GTPase Sait mutee inihibe la reconstitution du Golgi, 

Ces deux modules sent eontradictoires. Cependant, un certain rtambre de 
biologistes pensent que ces deux modeles pourraient coexister. 

B. Reassemblage de I'appareil de Golgi 

Le ^assemblage de I'appareil de Golgi se fait sod par fusion des amas 
mitotiques qui reconstitue progressivement I'appareil de Golgi, sort par 
n&oFormation. Dans ce ca$* U, titeme golgienne bourgeonne et donne 
naissance a des v^sicules recouvertes de COP III qui fusronnent afin de 
former des saccules, Ces saccules s'empileot en direction du centre cellu- 
le! re,. I os microtubules guidanl cette reorganisation. 

¥111. L'exocytose 

Ltxoeytose est I# m^carisme d r excrCion des molecules elaborates par les 
cellules eucaryotes, Les composes synthetisls sent eoferm^s dans une 
vcsicule (grain de secr^tipfl) qui prqvient du bourgeonnement de la 
membrane du teseau Irans-golgien. Le cytosquelette et en particulier le 
cytosquelette cortical participe h I'exocytose. La membrane des grains de 
$6cr£tion fusion ne avec la membrane plasm ique, L'ouvertufe du grain de 
s£cf£tion se prpduit au niveau du point de fusion des deox membranes et 
le contenu est libC£ dans le milieu extracellulaire. 

L'exocytose pent ifre 

* continue et constitutive ; les v£sfcules sent alors recouvertes de COP j 

* induite ; les v^sicules sort recouvertes de dathrine. 

- voir chapitre H, * Voie biosymlMtique et s4tr4toke », p. 4041, 
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13. Lei mrtdifkjljrtni des pruhydnjtaiP", dam 

(‘app-direi I GOfel 

□ A, La phosphorylation des mannoses des enzymes 

lysosa mates sc tail en une el uIu- dtape. 

□ B. Le maiq^ge des enrymeij iywsomales W lad 

dam les saocutes, as. 

□ C Le maftjiege des eniymes ly5csomafes 

nekessrte la reconnaissance do quake addw 
armrteri succeeds. 

U D. L'^liminalion de mannose 05* on procewui de 

maturation des hydrolases. 

LJ t Les r&spteiH ao mannose ^phosphate sons 
presents wtiqu&neiit aj niveau du TCH 


13. Lft TEN 

□ A. t-J'a aocune adrviti enzymat que 
U Pitxk.nl des uescules £ clathnne. 

□ C Roduri des rfsicol« 3 cdveofcne 

0 D, 5e CMdirise pm des riccplcurs Au mannose 6 

phosphate. 

□ E, Coobefrt une pompt a protons ATP-dcpendante. 

1 A, Le TCN envois des gesic Liles vers 
J A. La membrane plasrmquc. 

□ ft. Li’s endosomre 

—I C. Les perexysomes. 

O 0. L'eovebppe nudeaire. 

LI L Le ^tisulum tase. 



1. Donner le schema general de tapparel de Coigi. 
a. Dfcwe r«gmiMtton on cMyosome 
3r A quo type de r^seau CflOwfJdcfljqyr raapareil de 
C^lgi esH awocie ? 

4u Qu'appelle-l-on le transport anterograde ? 

5- Comment drtferenco-t-on les rfsicules COP I el 
COP II 1 

fi. Quelle technique a per«M de mehro en evidence le 
flu< des molecules a j tracers de l'appa r eil de Golgi ? 


* Sous queie fomr* moitarfaire les sucres anwenMs 

dans la lumi&re du Golgi ? 

ft- Ocer deu* types d'antippo gcJgien 

9*, CcxnrmTTji *_■ met en place Ij phosphetytabon des 
eiiiymrt lyit&OmdleS (SAns donner les noms enacts 
d« mcJeodtt) 1 

10. Qufappdk Lon prulturmonc convertasc ? 

1 1. Queues sent les destinations possbes des vesicules 
bourgponnant d partu ¥GN 7 


tour fes ccvrecJidn^, se sooner d Jb pcige 5$9 
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Les lysosomes 



L Definition 

II. Morphologie 

III. Repartition 

tV. Composition biochi mique 
V, Biogenese des lysosomes 
VL Les compartments cibles des vesi coles 
a hydrolases 

VI L Modes de fonctlonmemenf des lysosomes 

VIII. Les corps residuels 

IX. Fonctions des lysosomes 

X. Les maladies lysoso males 


En 1949, DeDuve et sescollaborateurs etudiaient ies activii^s enzyrrn- 
tiques des ditfecentes fractions obtenues par ultiacentrifugation de 
cellules fioTnogentis^es, Us notfrent que racthrit£ phosphatasique 
acide de la fraction mitochondriale augmentait si elite etaitsoumEse au 
traitement qui deterioro les organites (eau distill^e, detergents, agita- 
tion m^canique violente, etc.). Ms £minentrhypoth£se que ces enzymes 
£taient 54gr£gu&es dans un organite et que les enzymes n r £taient lib£- 
r^es que lorsque teur membrane ttaii lesee. II etait extrennement diffi- 
cile de d^moolrer, en microscopic Glectronique, Texistence de ces 
parti cutes, Cependartt, en 1955, IMovikoff mit au point ume technique 
de coloration des phosphatases acides en mitroscopie electron ique et 
decouvriit, dans 1e foie de rah les organites contenant ces enzymes. Les 
partidules identifies,, tr£s h£t£romofphes r contenaient des enzymes 
regDOUpant des enzymes lytiques, d'ofr le nom de lysosomes qui teur 
fut donn£. 


I. Definition 

Les lysosomes sont des organites, I i mites par une simple membrane, qui 
contiennent une matrice riche en enzymes hydrolytiques, les hydrolases, 
dont le pH fonctionnel tr&s bas est d r emnron 4,6 et qui degrade nt par 
hydrolyse les molecules in tern all sees par la cellule. 
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2 Biologic cellulaire 


II. Morphologic 

L'ospect heterogene des lysosomes reflete la grande diversity dies mate- 
riaux qu’ils dig*rent Cette variability d'a&pect des lysosomes s'otoerve 
facilement dans les macrophages en activity parce que chacun d r eux 
cortient un millier de lysosomes. En culture, les lysosomes des mocro- 
phoges en coups de di»£reftciatiofl onl la lorme de futNjfe disposes en 
r^seau. lls deviennent s pheriques lorsque les macrophages soni devenus 
aptes y ptagocyter (fig. ie.l). 

La diversity de ta forme des lysosomes esl egalement fonction de leur 
contenu : ils peuvent £tre spfryriques ou avoir des formes tr£s irr£gu litres 
et une matrice donl Topacrte depend de la nature de la cellule consideree 
et de sou activity. 



Leur taWe vane egalement en fonction de leur contenu. Airnsi, a proximity 
de I'appareil de Colgi r on peut observer des v&sicuies de 25 & 50 nm de 
diametre. Ces structures sont des vesicules d hydrolases qui assurent le 
transport des hydrolases : leur membrane est recouverte d"un manteau 
de clathrine, La taille moyenne des lysosomes., dans les cellules hdpati- 
ques, est de 0,$ pm. Dans les cellules des tubes contourn£s proximaux, 
les lysosomes atteignent 6 pm environ et plus. 

La coconno/ssonce morphologique des lysosomes est parfois difficile : les 
techniques histochimiques qui revetent les marqueurs membranoires, la 
phosphatase adde et surtnut Lamp-1 et 2 ou le marqueur du contenu 
lysosomal (cathepsine L) permettent de les identifier. 

lit. Repartition 

Les lysosomes existent dans pratiquemenl toutes les cellules eucaryotes a 
^exception des hymaties ■ ils existent Egalement chez les proloioaires ou 
les protophytes. 
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Les lysosoin et LL 


Classification das ysosomes 

! ► Dans I'anti&rme clmstfktiUon, ties lysosomes etaient designes par les termes de fysosofoes 
primaires (orgamtes qui provienneet du TGN) : ils renfermenl de$ «raymes fabriquies par 1e 
REG mats qui ne $»H pas (new angas^s dans des activity digestives) et fysosontes secon- 
dares qus praviennent de !a fusion d'un lysosome primiirt sort avoc une vacuolo d'endocy- 
tose r soil svec une vacuole de phagocytose, soli arvec une vacuole d'auiophagje, 

► Une dassificatton plus modems ne ttent pas compte de ces lysosomes primaires dont I'ews- 
terice est discutee.. Elle mtroduit les teimes * vlsiailes i hydrolases i pour designer les iysoso- 
mes primaires et * endolysosonrws » pour disigner les lysosomes secondaires. Les 
endofysoiomm regroupent les heteraSysosomes et les pb agolysosa mes qui d&gfadefit los 
martiriaux d r origine extracelluhire et les autophagolysosomes qui lyserat Its soructures de 3tur 
propre cellule, 

► Les endosomes,. corrtenant les products ayant pin#tri dans la cellule par endocytose, fusion- 
nent avec Its viskuSes hydrolases, pour former les eodWysosames,, Les organises celltilarres 
ditroits s'entourent d'une membrane provenant du TOM pour former urn cfLrtophflgosome qui, 
par fusion avec un end&tysasome ou un iysosome^ about.it a la formation d'un autophagolyso- 
some, Dans les cellules phagocytaiFes, les phagosomes (vesiculi c&ntenant des cfechets ou 
une bact^rie) sent transformis ert phagolysosomes par association avec un fysosome ou un 
endofysosame. 


Leur n ombre vane consid^rablennent d'un type cellulaire a un autre : il 
depend des lonctions de la cellule. Ils somt nombreux dans les macro- 
phages et les pofymtdeaires qui intervienoent dans Its defense de If orga- 
nisms. Dans les h£patocytes, les fysosomes, de taiSle variable, son! moins 
nombreux: certains contiennent de la lipoluSCine et des lipoprot^ines 
disposes en lameltes, des mitochondries, etc. Ils se regroupent pres de ia 
surface canaliculaire. 

Les cellules des tubes cornoum4s des mi cortiennent d'assez nombreux 
lysosomes: ils Sysent les acides amines, qui diffusent I travels la 
membrane,, el Its prot^ines do bas poids moleculaires qui penfetrent par 
une endocytose situee au fond des invaginations intermicrovillositaires. Ils 
sent beaucoiip moins nombreux dan* les «iti« types cell ula ires. 

IV. Composition blochimique 

A, Membrane lysosomale (fig, 16 2) 

1 . Proteines 

La membrane lysosomale est riche en proteges transmembranaires. Elle 
eontienl une trentaine de glycoproteines {PM compris entre 20 et 
200 kDa) dont les sucres somt exposes aux hydrolases : tiles proltgenl la 
membrane lysosomale contte les enzymes, le pH acide et plus particulie- 
ferment les proteases. 

Certaimes glycoproteines trfes forlemeni glycosykes, tomme Lamp- K 
Lamp-2 [ou Lgp&6) qu ! sont des elements constants et specif iques des 
lysosomes : Lamp-1 et 2 sent des morqueurs de la membrane des lyso* 
somes. Les Lamp-1 et 2 possedent une courte queue cytosol ique, un seul 
segment transra embranatre, un segment cytosolique, porteur de IS sites 
de ‘M-glycosylation : fextremite cytosol! que est C -term inale. 
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Biolngie cellulaire 


La membrane lysosomale contieni egafement l 

* des proiwm mdm de type i f porteuses de chaine N-osidiques* ce soot 
les plus oombFeuses, Leur extr£mrt£ t-terminale esf cytopfasmique : 
idles sent porteuses de sequences *min£es de trj. €« sequences son? 
recon nues par les molecules d J adaptines API ou AP2 permettant airasi la 
formation d« v&icuies de transport des hydrolases I partir du 1CU et 
leur dblage vers les endosomes/lysosomes ; 

* des phosphatases uddes, glycoproteines dont une partae est transmem ■ 
branaire : la partie active de ok molecules est sHu6e dans la lumi&re du 
lysosome ; 

* des pompes V a prafons (H*-ATPase f V = vacuolaine) qui mairatiennent le 
pH acide (eotie 4 et 5). H s'agit de molecules de 25€ kDa, dont le feme- 
tionnement est ATP et Mf^pendant Les pormpesU sont localises 
egatement dans la membrane des grains de secretion. Elies utilbent 
I'&nergie de i'ATP sans former rfintemiddiaires protdiques phosphorylls. 
Les pompes transportent les ions H* du cytosol vers la lumtere lysoso- 
mal®. Cos pompes k protons ne sont pas comparables I la pompe Na J /K + 
de la membrane plasm ique ; en effet, dies sont insensibles aux inbibi 
teors de la Na'/K'-ATPase (oligomycine r ouataVne, vanadate) ; 

* des petmtoses responsible^ de ('exportation des. modules produces 
par la degradation! enzymatique (fig. IS. 2) ; 


Psymm 



Fig. 1B.2 

LysiHome : strurture wliemarMikje de la membrane 

du IvHHnriM. 

Les primipfllci loncton* hydrrfyliqijn lont rswra 
danjHKhima i.HlkI6kh t.Phosphsiases. 
3 Proteases. 4, Peptidases i. Lipases. 6. CtyrasidaBes. 

T. Hydrolases. 


4 des protetnes ABC {ATP Binding Cassette ; bolte de liaison a 1'adinosine 
triphosphate), transmembranaires, qu: inteTviennerrt dans ('importation 
dans la matrice des profeines d'origine cytosolique. Ces prot£ines posse- 
dent 12 helices « tfansmembranaires, qui peuvent transporter des pco- 
d Luts extnimement varies (peptides, ions, molecules organ iqy«$). les 
pralines ubiquitinyl^es, d^gradees partieflement par les proteasomes 
et porteuses d'une sequence d'adressage KFERQ (*: lysine r Ft 
phenylalanine ; E ; acide glutamique ; R : arginine ; Q : glutamine) 
reconnues par les protgirtes appartenant I la famille ABC, peuvent pin#- 
tier dans les lysosomes par [interned iaire des proteines porteuses. Les 
pfottine* ABC, appel^es auSSi ATPases de Katie, fonctionnent «mme 
des transporteurs ATP-d^pendants pour pomper des molecules specifr- 
ques du cytosol et leur fairs traverser la membrane des lysoso-mes. Atnsi r 












Hidden page 



Hidden page 



Mv* ' 


Les lysosomes 


B. Formation des vesicules a hydrolases 

Les pra/rydnofcrses sons transportees da ns 1‘appareil de Golgi jusqu^u 
rdseau trunsgolgiei. Le TCM conHieiti, dens jw membranes, des recep- 
fews du M6P. Les enzymes lysosomales se fixent sur le domaine endoSu 
minal du M6P-P., Ces r£cepteu rs inleragissent ^galement avec Isi adap- 
fines : un monfeoo de dathrine se forme. La membrane du TGN. qui 
cofltient les complexes r&eepteu f s/en zy me& lysosomal#^ bourgeonne, s# 
vesieu f ise pour donner naissance a des vesicules a dathrine qui transport 
tent los hydrolases, tes vds/ewfes d hydrolases perdenS rapidement leur 
manteau de dathr ne adapt rn:. Les vesicules A hydrolases contienneni les 
enzymes n^osynthetisees dans le REG, marquees par le M6P fixe aux 
M8P-R situes dans leur membrane. 


Pa t h oto g i e 

► les anomalies ou i'adsence de la CkNAc-phosphotramfirase sont 
responsabtes de la maladie is ceikilm t (maladie des cellules a inclu- 
sions). Cette matedie gdnetique recessive se traduit par la presence de 
volumimeuses inclusions intraceflulaires. Les enzymes lysosomalcs non 
phosphorates des fibroblastes ne sont pas fritfes par le 1CN ; dies 
sont transports wrs la membrane plasmique et excrittes. Les sots* 
trots, non digdres. s accumulent dans les lysosomes des fibroblasts 
formant arnsi de wlttmitteuses imtmhm, Mail Is lysosomes d'autres 
types cellutaires, com me Is celules hepatiques, possddent des lysoso- 
ms nomnaox ; 3 sstereit done dautres voles tfadressage des enzy- 
mes ly^oswnales. 


VI. Les cempartiments cibles des v4sicu!es 
a hydrolases 

Les techniques d'immunofluorescence out permis dldentifier les compar- 
tments dbles (lysosomes, endosomes el membrane plasmique) et de 
deed re lestrois voles emprunttes par les vdsicoles h hydrolases, 

A. Voie endosomale 

Les v$stcules d hydrolases (fig. 1S.3) fusions ent avec les endosomes 
tardih (oit selon de normbfeus biolog isles auec les corps muitive&im- 
hires), ies M6P-R sont liber^s de leur ligand, recurrent par I'interme- 
diflite de vesicules. i leur TON d origine afin d'etre recycles et de realise* 
un nouveau tour de transport. 

On peut done cons dener que les nesicufes a hydrolases sont des vesi rules 
navettes entre Tappareil de Golgi et leur compartment cible, Les endo- 
somes tard'fs, qui vrennent de perdr# leurs r$ceptcurs de M6P, devien- 
uent alors des lysosomes (endolysosomes). Les vesicules a hydrolases 
fusronnent egalement avec les phagosomes (vacuoles de phagocytose) et 
se transformers ain$i en phagolysosome. Les prosequences des prohydro- 
lases sont clivees dans les endolysosomes lard if s par I'activite proteoly- 
tique ; les r£sidus de mannose perdent des groupeiments phosphates et 
les hydrolases matures deviennent fonctfonnelles. 


Qvnohtec 




Hidden page 






fig, 13,4 

ItJ 

La lysosomes imerviEnoem Aan&lavnie endbutnufe (digestion de matetasii ayant penfetredam la celliiSe jwr «uHocyto«, dans la Iys* 
d'oganiles ou de fragment de- cytnpfasme de la oeBule dans laqucllc ils sunt smses). Une partie du tjtncI lyse est v^cupdree par la cellufe 
d le nMlirid res4ar^ soil Mibsbte dans la cellule sous la Forme de cofir, rcSiduds, khL cst eicriie dans k 1 mill™ oSrattlfaldre 


extiacellulaire*- til peuvont former des corps r#siduels qui sou«i»t 
demeurent dans le cytoplasms. 

A. H#t#rophagie 

1 . Definition 

L'h#t#rophagie est la degradation, par les lysosomes, de prod nits import#* 
dans la cellule par endocytcse ou phagocylose (fig. Ifl.S). 

2. Evolution du phagosome 

Les phagosomes sont des vacuoles formees par pfiagocytose chez les 
macrophages et les polynuel^aines neutrophiles. Ms tie contiennent pas 
d'enzymes lysosonnates, 

a. Maturation des phagosomes 

La maturation des phagosomes (par exempie diez les macrophages) 
irwoltto par pallets successes, au coots desquels la composition prot^ique 
de la membrane est modrfiee, En effet. les phagosomes powellement 
lomn#s sont impliqu^s dans des contacts rap ides avec des y&sucules plus 
andennes de la vole de I'emdocytose, Cette maturation limine des 
prot^ines de la membrane piasmique it les template par la CTPase RabS 
et les ds-SNARE q lie mterviennent dans le ciblage et la fusion des endo- 
somes. 
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Fig. IB.S 
Vatilijl* * J'^t^rijph^gk |* 105 WGi. 

[. Mrmbrjnc de la v3tunleJiet^ropiiii[jftnie 1 CCxpuflrdixger 


b, Fusion des phagosomes avee les lysosomes 

Les phagosomes subissent deux Evolutions possibles : 

-ills fusionnertt avec les lysosomes, avec les veskules k hydrolases 
(fig, 18.6) el se transformenl eri une vacuole hetErophagique denonri- 
mEe phagolysosome Les lysosomes dEversent, dans ie phagolysosome, 
du lysozyme el des hydrolases abides powant degrader la paroi cellu- 
laire bactErienne et les proteines, La fusion phagosomedysosome est 
blpquee par les agents qui perturbent les foncbons des proteines G. 
Cette fusion est contrGIEe par Ees GTPases hEterotrimEnques (des petites 
proteines G de la famille Rab intern icnnent aussi) ; les phagosomes 
deviennert alors des vuruofes NEterophagiques ou phagolysosomes 
(voir ehapitre 1 5 r p. ^ 1 3) ; 

* plus rare mem, ik Iraversent la cellule (diacytose ou transcytose), sans 
fusionner a vet lies lysosomes, et dEchargent (regurgitation) leur contenu 
dans le milieu exbacellWaire. 

C, Les phagolysomes 
» Definition 

Les phagolysosomes son! des vacuoles hetErophagiques qui protege nl In 
cellule centre les agressions pathogenes. Les cellules phagOCytaires deve- 
lop pent dans ce but une activity considerable ; un macrophage ires actif 
oontient environ un mil her de lysosomes. 

* Lyse des batteries 

Auant de lusionner avec les lysosomes, les battEries contenu es dans te 
phagosome sonl soumises h I'activitE model le d'un e serie d'oxydants 
(superoxydes, hypochlorite, peroxyde d'hydrogEne, radicaux hydroxyle et 
monoxyde d’ azote) produits par la MAD PH oxygenase, une enzyme de la 
membrane du phagosome. La consommatioo d'oxygEne par la cellule 
augmenle brutalement et de manEEre transEtoire (explosion respiratoire). 
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fig, 1 8,6 
Ptiajocytnse. 

Phagdysosrar®. 




Les macrophages doivent #tre actives pour produire les oxydaote. Cette 
actuation depend des IFN-y (intefftron y) et du ligand CD4ti itabor^ par 
les lymphocytes T helper. Les ffN-yse fixent sur des rgeepteurs des fFN-y 
situes sur la membrane plasmique des macrophages et le ligand CD40 f 
une pfotiine costimuiaMKe, se fixe sur CD40 situ4 sur les macrophages, 

La fixation du ligand CD40 favorise ia fusion du, phagosome avec les 
endtoHysosomes qui deversent altars des hydrolases,, des proteases et des 
dtfensines. Les ddlensines constituent one f ami lie do proteines eniyrmati- 
ques de 30 i 35 acides amines contenues dans les granulations des poly- 
nucl^aires neutrophiles : eiles represented jusqu'i 15% des protiines 
totaies des neutrophides. Eiles pes&fident une action membranolytique sur 
les batteries Gram+ et Gram-, les champignons et les virus, Les proteases 
et Ses defenssnes attaquent les membranes bacteriennes et tysent les 
constituants betteriens. 

i M6uni$fines d r #chappim®ftt 

Cependant, cette protection ne fonctionne pas avec toutes les bacteries. 
Ainsi, le badlile de Koch (Mycobacterium tuberculosis) n"est pas d^lruit 
car ces bacteries ont la faculty dlnhlber la fusion des endolysosomes 
ou des vesicules a hydrolases awec les phagosomes. Non sc u lenient 
eiles lichappent a la destruction, mats encore eiles se multiplier^ dans la 
cellule, De mime, les phagolysosomes, qui contiennent des bacilles de la 
tubereulose avia ire (Mycobocferit/m avium), conservent un comtenu 
dont le pH ne peut descandre au-dessous de 6,3, c'ffit4dire un pH insuf- 
fisant pour que Ses enzymes lysosomales wient actives, Aprils fusion, ces 
vacuoles ntacquterent pas de pompes a protons, Entire Ersferrcr monocy- 
togenes produit une lipase qui deLruit la parol lysosomale et lui permit 
de passer dans le cytoplasms. 

3, Evolution des vacuoles de pinocytose 

Les molecules qui pittefreni dans la cellule par pinocytose somt transpor- 
t6es par des vestcules de petite taille qui fusionnent avec les endosomes 
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precoces (voir chapitre 15, p. 413). Les molecules qui ne &<int pas recy- 
cles sprit transported par les corps multivesiculaires dans lesquelles les 
vesiculles a hydrolases diversent leurs enzyme*. Enfin, les Corps multivesi- 
culaires fusionneot ou devienneni des endoscmnes tardifs dans lesquels 
d'autres vGsicules £ hydrolases deversent leurs enzymes. Les recepteurs 
des M6P sont liberes de leur ligand, retournenl, par finterrrtediaiire de 
v£sicules r j l^gr TCN d'origine afin d'etre recycles et de realiser on 
nouveau tour de transport. Les endosomes tardifs, qui viennenl de perdre 
les recepteurs des M6P, deviennent alors des endolysosomes. 

B. Autophagie 

1. Definition 

L'autophagte est un mecarisme peu s£lectif de degradation des con&ti- 
tuants cytoplasmiques, qui Se deroule dans des autophagosomes 
(fig, 16 7 et 1 6.3). 

2, Rfile dans le renouvellement des constituants cel lula ires 

La cellule renouvelle constamment ses structures, en ddgradant les mole- 
cules qui la constituent et en les remplacant. Cette degradation des cons- 
tituants cel I ula ires se produit grace a trois processus parfois simuliartes : 

- catabolisme par action de traces d'hydrolases qui ne sont pas d J origine 
lysnsomale ; 

* catabolisme par des enzymes qui s'echappent des lysosomes et d£gra- 
dent les constituants cellulaires a renouveler ; 

- autophagic. 
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3. Formation de I'autophagosome 

Une parti? do TGN (il £tait ad mis que la membrane de rautophagusortie 
prove nait d J un enroule merit do TGN a u tour cJh hi region j digerer) 
entoure progressivement la region cytoplasm ique a detruire (fig, TS.S). 
L J auto phagosome est done limits par deu* membranes. Il renferme divers 
organrtes cdlu lakes (mitoch endues., RE, etc,), 



Fig. 1S.6 



4. Fusion avec tes endplysosomes et les vesicules a hydrolases 

Les vdsicules a hydrolases et les erdolysosomes deversent leu r$ enzymes 
dans I’espace compris entre les deux membranes. La membrane interne 
s^paissit, puis dispa raK par lyse enzymatique ; cette disparrtiqn marque la 
transformation de I'autophagosome en outophagotysosome ; seule 
penMste la membrane externe. Les organises* alois en. contact aveo les 
enzymes, sont detruits, 

Vll I, Les corps res i duels 

A. Definition 

Un corps residue! est une vacuole provenant d'un h^t^rolysosome ou 
d'un autophagolysosome, dans laquelle persistent des residus non 
dig£r£s pat les enzymes lysosomales. Ces residus soni de nature et de 
forme tres variables, car leur aspect depend de leu r origin e. Les corps r#si- 
duels contienneut des figures mydiiniqueSv des pigments biliaires, de la 
ferritine, de la lipofuscine ou une sub-stance £trang£re injects 
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B. Figures myeliniques 

Les figures nryelpniques soul lo results! de la degradation e i I terse des 
phipspholipoprot^ine*- Ces substances constituent: habituellement les 
membranes des divers organites : elles apparartront done comme residus 
des au(oFyso5omes, 
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Figure myelinique- coi.l ?nu dan* un cm p--. teniduri 

I. Figure myrNiquc -Jdlternance delgnes sorrtbre£,e1 da ires}.. 

2. Membrane du -corps r«idueb 


Leur apparition depend de la quantity d r &rijyrnes contenues dans les lyso- 
somes, Les proteases existent en tres grande quantity ; en revanche, les 
lipases sent toujours pen abondantes. La Fraction proteique des pbospho- 
lifKjprot^ineS est digeree h tandis que la fraction lipid ique re I'est que 
partieSlement. Qr f les molecules lipidique$ r qui poss^dent on groupement 
polaire hydr ophite, ont ipg jours tendance & former des couches monomo- 
l^culaires. Les figures myeliniques sent done constitutes par des couches 
inonomoltculaires pdralleles les unes aux autres, disposees snuuort en 
tourbillons ou en lameUesooneentriques. 

C. Lipofu seines 

Les lipofuscines sont des pigments brgns, appartenant au groupe des 
chroonolipoi'des. L'analyse biochimique de ce residu indique la presence 
de phospbo lip ides et de protfines en petite quantity. Les lipufusdnes 
resultent de Fnxydation non enzymatique des lipid es. Dans la plupart des 
cas, ce type de pigment apparail dans des cellules alt£r£g$ ou g£r ex- 
ecutes. d'oCi He nom de “pigment d'usure * qui lui est frequemment 
attribue, 

D. Activite phosphatasiique des corps residu el 5 

Bien que les corps residuels represented la fin de Involution d r un h£t£ru- 
lysosome ou rfun tulolysosome, its renferment encore une actrvite phos- 
phatasique acide decelable par les techniques histochimiques. Les a wires 
activity eniymatiques sont faibles, voire nuiles, 

E. Excretion du persistence des corps residu els 

Le materiel * indigeste n r qui persiste dans la vacuole, est elimin£ & l r exl£- 
rieur par eiocytose (d£F£<atiOn Cellulaire), Parfois, la cellule est dans 





I'impossibilitG d'6liminer m$ rGsidus (constipation cellulaire) ; ceux-ci 
persistent jjuisqu'a la mart de la cellule. 

IX. Fonctions dis lysosomes 

A. Role dans la digeitian 

Les endbiysosomes degradent touted les molecules qi/ils cornli^nriieint en 
metabolites ^tomerrtaires, acides amines pour les proteines, acides gras, 
glycerol., cholesterol.,, pour les Nptdes, uses pour les gluddes, bases pu»- 
ques, pyrimiidiques, phosphate, oses pour les acides nucleiques. Ces 
molecules gatgn^nt le cytosol en traversant fa membrane Fysosomale afin 
d'etre itoutill isfres au cours de I'anabolisme. Le passage a tracers la 
membrane se deroule par simple diffusion, c'esl Ea cas par exemple du 
cholesterol, au grace & des permeases. 

Le nombre de vacuoles autophagiques s'accroft dans les cellules privies 
de nournture. Lauiophagie mamtient le fonctionnemenl de la cellule tn 
lui foumissant t'energie n^cessaire aux depens de ses propres organites, 

B. Rile dsns la digestion des protbines cytosoliques 

Le jetme dtdenche rautophagie, mats un jeune prolong^ provoque one 
dimimitian tres importaote de I'autophagie qui est nemplacie progressive- 
rment par un m&ani$rne de digmdatim sefectifdes proHines, La proteine 
chaperonne Hsp70 reconnaft la sequence signal KFPRQ (lysine-phenyl ala- 
ftifii-prolint-argmine-glutarnpne), Les pra(4ines porteuses du signal soot 
adhemnnees vers les Eysosomes oO Lamp-2, une glycopfotbine membra- 
oaire lysosomale, joue le rOle d'un ricepteur, Ly-hsc73 (Lysosome-heat 
shock cognate ; proteine lysosomal** apfiAnntlie aui protlines de choc 
themnique), uoe proteine chaperoone de la matrice du Sysosome, inte-rvient 
dans la translocation des proteines eytosaliques dans Ea matrice des lyso- 
somes ou dies sont lys^es. Ces protiines sont hydrolyses pour fouroir des 
acides amines et de Tinergie, permettant au metabolisms de continuer. 

C. Rile dans la defense de I'organisme 

Voirchapitre 15 r p„ 4 SI. 

D. Renouvellement des organites 

L'autophagte est uo mecamsme dbtjruisant les organites et les fragments 
cytoplasmiques hors d'u$age r sans perte de touts consiituants chimiques 
puisqulls sont reutilas^s par la cellule, 

Lautophagie interviemt dans le renouvellement des composants cdlu- 
laires. Ainsi, I'etude du renouvellement des mitocbondrtes hepatiques 
indique que, pour 1 g de pa ren chyme hepatique, un milliard de mto 
choodries sont difiuites pir heute. Les mEtodnondries soot renouvetoes 
15 fois pendant la demi-vl# (150 jours) d'une cellule h^patique. Ce fait 
implique que, dans diaque cellule, une mitochondrie est ddruite tootes 
les 15 mm. 

C 

£o revanche, to renouvellement du RE ne depend pas de I'artivitb auto- 
phagique. Le nombre des autolysosomes n'augmente pas lots da la 
regression du RE, dont I'accroissement a ■fete ioduft par des agents toxi- 
ques comme le ph&oobarbiital. 
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E. Destruction des zones cellule ires (£$&e$ par des ltixiqu.es 

De nombreux agents toxiques provoquent des alterations cellulate* 
r J entrafnant pas la mort de la cellule. Les lesions cellulaires sont du type 
focal, c'est-a-dire localises a des parties plus ou moms volumineuses du 
cytoplasms. 

Les agents responsables de ces lesions sont tres varies et nombreux. 
Cilons par mi ceux-d les inhibileurs metaboliques, I'intoxication par la 
phaSLolfdine, I 'obstruction biliaire, les infections viral es, les radiations X, UV, 
gamma, L'hypoxie ou (anoxic. ett 

Les zones lesees par ces agents s'entourent d'une membrane et torment 
one vacuole autophagique, Lautophagie et alors un metanisme de 
defense, tendant h limiter ^extension d'un processus degen£ratif. 

F. Role dans la regulation de la secretion (crinophagie) 

La crinophagie est one forme particuliere d'autophagie qui se traduit par 
la lyse des produits de secretion dans les ainalysosomes formes par la 
fusion drrecfe des grains de secretion avec les lysosomes. La crinophagie 
s'observe dans les cellules s^ctetrices, endochnes ou exocrines. Lorsque 
les besoins de Forganisme sont converts, les grams de secretion ne sont 
plus excretes, mais s'actumufent dans la cellule. 11$ sont d^trurts par les 
lysosomesv dans lesquels le materiel en exc£s est tesorbe. Par exemple, h 
la fin de la p^riode d'allaitement Les grains de $4cr£tion des cellules a 
prolactine (hormone responsible de La s£cr£tion lactee) sont d£truits par 
crinophagie (fig. 18J0). 
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G. Digestion do materia ux ext race Hula ires 

Les osteodastes sont des cellules muhanudiWes, qui jouent un rfile essen- 
tiel dans la resorption du tissu o-sseux. Ils possedent, sur une de leers 
faces, de tr£s nombreuses micro viElosites (lig. ie.il). 

Us s'appliquent, par cette face, aux travees osseuses, auxquelles ils adhe- 
rent grace £ une iniegrine. Les villosites dfrlimilenl des espaces dos 
denommes c hpmbres de resorption, siHu£s entre le lissu osseux et La 
membrane plasmique de I'osteodaste. 
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X. Les maladies lysosomal es 

A, Lesions non g^-neiiques de la membrane lyso&omale 

1 , Destruction m^canrque ou torque 

La membrane esl detrude par des facteurs estrememenl divers (choc 
traumatique, anomie, o*yg£ne hyperbare, substances polya niomiques, 
endotoxines, particules de sice, de b£rylL detain ou de line), 

Les maladies suivantes, choisies A Litre d'exemples.,, illustrent te type 
d r attelote du tysosome. 

2 . Destruction par un agent pathogens 

a. Pneumoconioses 

Ce sont des affections pulmonarres., provoquees par inhalation de pous- 
sifcre de charbon, de silice, de b£ry|, d r yiam, de tine. Elies se caractyriseni 
par des lesions pulnnonaires entralnant one dyspn£e. Le sujet est fragifise. 
II peut etre plus fadlemert atteint, par exemple, de tuberculose pulmo- 
naire. Les reactions inflammatoires tissulaires sont tr£s innportantes, 
entrain tint des lesions des brunches et une reaction sdereuse du paren- 
chyme pulmooaire. 

Le m^canisme cellulatre est le suivant : les macrophages alveola ires 
phagocytent ces particules, ll se forme des vacuoles de phagocytose, 
dans lesquelles les lysosomes viennent d terser leur praduit enzyma- 
tique. Les pnoduits conte nus dans les phagolysosomes (silice, amiante, 
beryl) provcquent la rupture de la membrane. Les enzymes lib£f£es 
detruisent les macrophages qui llb^rent leurs enzymes au contact des 
alveoles pulmonaires. Les enzymes 1ib£r£es provoquent a la longue une 
sclerose pulmonaire. 

b, Streptococcus 

Les streptocoques sont responsables de n ombre uses maladies infec- 
tieuses. Ils poss£dent la particularity de lyser la membrane des lysosomes. 
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ce qui entrain® la mod d® la cellule par liberation des enzymes. La cellule 
marts libere a son tour,, dans I ‘organisms, les agents pathogenes. 

B. Lesions genetiques de la membrane lysosomale 

Certains g®nes sont responsables d# la synthase des membranes lysoso- 
males, Leur mutation provoque la maladie de Chadiak-Streinbirk- 
Higashi,. Le eontemi enzymatique des lysosomes est normal ; en revanche, 
leur membrane a une aptitude singular? a fusionner avec celle des airtres 
lywsomes, m qua provoque in formation de lysosomes giants b contour 
irregulier (2 a 5 pm de diametre). La permeabilite de Sa membrane lyso- 
somale est anormalement augmentie, 

Cette maladie se tradurl, sur le plan dinique, par une baiss® de la resis- 
tance aux infections, one splenomigafiie, une hepatomigalae, une hyper- 
trophic des ganglions lymphatiques, une pbotophobie, un albinisme. 

t. Maladies de surcharge 

Labsence d une ou de plusieurs ernymos provoque des. maladies de 
surcharge, Cette surcharge peut etre d'origine ginetique par I'absence 
d'ums ou de plusieurs eniymes lysosomales, ou acquise 

1. Hlfetaurismoses. d'origine ginetique 

De nombreuses thesaurismoses sont d'origine gingtique. Dans ces affec- 
tions, la membrane lysosomale est strlctement normale ; en revanche, un 
gene responsible de la synthese des enzymes hydrolasiques est absent 
qj after®. 

a. Mai a die de Pom pc 

Lo-glucosidase actde est une hydrolase responsable de la degradation du 
glycogine - en ion absence, le glycogen® s J accumul® dans Its lysosomes 
qui deviennemt voSumioeujt, 

Cette affection porte le nom de glycogenose II cardiomusculaire ou 
maladie de Pompe. Ell® se traduit cliniquement des Ea naissance, par une 
dyspnde avec polypnde, one toux assocife a des troubles cardiaques 
(presence d f un souffle systolique), La mart survient a la fin de la premise 
annie. Anatomiquement, on observe une cardiorrmfigalie, parfois une 
hepatomegalie, une hypertraphae musculaire avec hypotonie, une macro- 
glnssie. 

b. Autres examples 

Ces maladies sont nombreuses. Dans les maladies de Niemann-Pielk, 
Gaocher. Tay-Sachs, Fabry, Wolman, Hurler, comme dans Texemple prece- 
dent, lei substances qui p^n#trent dans les lysosomes et dom a® digestion 
ultCriewe exigerait la presence de I'enzyme d4fioente s'accumuient sur 
place. Le nombre des lysosomes augment® : \h occupent ators vm parti® 
considerable de la cellule, Les desard res qui en decouilent soot d'autant 
plus graves que ces processus intgressent dm ceilults spdcialisdes Ainsi, 
I'accumulation de substances dans le syst£me nerveux central provoque 
des atteintes matrices et intellectual les profondes et une issue souvent 
fatal®. 
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2. Thesaurismoses acquises 

Les thesaurismoses acquises proviennenl d'une surcharge des lysosomes. 
Des surcharges lysosomalesapparaissent lorsque des lysosomes nnrmauK 
n'ool pas le temps d'hydrolyser les substances qui penetrent dans la 
cellule. Dans les n6phriie$» de grosses goutteleties hyalines apparaissert 
dans le cytoplasms. Ces goultetettes sont des lysosomes charges de 
ptotiines qui n'orrt pas le temps d'etre hydrolysis, car la ^absorption 
par le tube co ntourre proximal est trap rapide. La cellule rcnalc degene re. 


POINTS CLES 


► Les lysosomes scmt des organites d'aspect tres heterogene qui renfenment des hydrolases cap a- 
bles de degrader toutes les molecules que la cellule cortienl habituellement. Ces hydrolases leuc 
sonr livrees par des v&sicules a darhnne formis par vdskulisation du TC.N r 

► Lamp-1 el 2 sont les marqueurs de la membrane lysosomale. 

► Le pH dLidc 4.G en moyen ne esl mainleru par des pompes vacuuldi res a protons (pompe V). 

► Les proteines ABC impotent dans les lysosomes des proteines cytosol iques : les acides amines 
resultant de I' hydrolyse sont exportes dans le cytosol, 

► Les molecules ptuduiies par les hydrnlases sort ejfpori^es dans le cytoplasme par des permeases 
situees dans la membrane. 

► La membrane des lysosomes contient un lipide rare, I'adde lysobispfoosphatidique, qui stabilise 
les membranes lysasomales. 

► Les compartimenls cibles des vesicules a hydrolases sont les lysosomes, les endosomes et la 
membrane plasmique 

► Les lysosomes son! response tries de rtteterophagie (degradation de products imports dans la 
cellule), de Tautophagie. de la crinophagie. de Ea digestion de materiaux exlracellulaires (osteolyse 
par les osteoclasts s). 

► Les corps residuels sont des lysosomes dont le conlenu a ete parlrellement lyse, Les figures myelmi- 
ques, la lipofuscine sont les tesidus les plus frequents, 

► Les functions des lysosomes sont multiples : concentration de substances, nutrition, defense, 
detoxication, participation au renouvellement de certains organ ites en intervenant dans leur degra- 
dation, regulation de la sitetion endocrine el exocrine (crinophagie), participation h la synthase 
d'hormones (hormones ihyroi'di en nes T3 et T4), intervention dans la formation de Tacrosome des 
spermatozoTdes et dans la prevention de la polysperm ie (lysosome du cortex ovocytaire). 
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fordian de ddfuira la zone pellucide de 
favocyle. 

J E. I es enzyme IpwsQfnales de roweyte sonl 
prHxipaLemern ides hyaluronidases et des 
sialidases. 

15. Lih^f^finn lysnsdmalr'v a I rnl^riQur 

di'c c^lluks 

J A. !ieuls les gametes er les oslCodastes hberenf 
norm Jement leurs enzymes £ I'eHtirieur. 

□ B. L« osteodastes adhere«i diredement a Id 

structure osseusfc. 

_l C. La membran* plasmiqut* dcs cisldG(jjsljes 
conlicnt des pempes A protons. 

Q P 1 2 3 . Cost uric enremr.’ qui sdub-' se lcs seb 
cabques. 

□ E. Les produits de ddgradjlion rcslcnt dans Ic 

milieu cflSn«jr. 

IB. Les maladies lysosomales peument ^Ire dues 

□ k une dechirurE (rkcanique de la membrame. 
ID B. h uni? d^rhirure diinuqutf de la metsslbidiie. 

□ Ci A une absence ^une enfyme lysosomale 

□ B, La malddie de Rompe est due a Ifabsence de la 

poT 0 c a prenun, 

y I. A I'abscncc de phosphoni'ldtion deS eniymes 
lysosonvjlcs. 


1. f«jr quel prindpe onnul Innctionnent les 
hydrolases ? 

5. ^us q.ie e for™ - ? les produrts de d^padmnn des 
acides nuderques passent-fe la membrane du 

lysosome * 

6. Dcnrcr [g* d-tto'enCs motes d'acton des peptidases 
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7. QubIIe est la fondion de la N-acdftylgiLioci&aminidase 7 

B. Quelles s&vi k*, molecules inleevenanL dans la 
fonmabon des vesicules a Itydrolases T 

■9. Donner le chcminement principal du rErepleur dre 
MSP. 

m. Paurqum les r^ceptsvirs memtoranaires qui 

intervrennenl: dan 5. le processus- de phagocyte!.* ne 
sont-ife paa d£t mails ? 

ll. Quel est le ptincipe de la maturaton des 

phagosomes 7 

ll, ll oostc ur, sctjl cas lors des processus (fautophagie 
du lei lysQsomcs fus*ormenl direetemant avec 
I'-organilG A detruire, lequa et comrr>w(1 -appella-l on 
Ce processus ? 

13 . Dan', te h^ffltocjrtes, quel «t e teu* de destruction 
des nwiochondiies 7 


14. Comment appelle-t-on I'espac-e sntne les oslEodasles 

etrw? 

19l Qler des mcieaJes que I'an Irouve dcms les curps 
rdsiducli. 

16. De quoi sent composes les corps my£liniques ? 

17. Comment se forme un autophagosome 7 

IB. Comment distingue tun sur un plan morphologique 
urt sutoptaagoscrrrie d'urt a u Lcpee go (ySOSO me {auarn 
la destruction des organ lies) ? 

19. Des protores pEniellEmenl d^truiles par tes 
prob&osomes- peuvent rejoindre les lysosomes, pan 
quel type de transporteurs ? 

m Quels yjnt les on teres pour -qu'une praline 
partiellement degrade nejoigne le lysosome 7 


flaur fcs CflTBrtBfiS ie nepancr a So page 590 




Hidden page 



.t ['co: »m nf mwA Mir Ah 


Le§ peroxysomes 



B. Localisation et nombre 

Us existent dans route cellule eucaryote, A reception toutefois des rttieu- 
locytes et des hematics. Its soot abondaots dans les cellules hepatiques 
(un hgpatocyte en content environ un millier soil 1 % du volume cellu- 
late), les cellules rtnales et les neurones. Leur nombre est variable, lonc- 
tion de Taetivte cel lu la ire ou de Taction de lacteurs cellutaires comme 
I' hormone thyroidienne dont Tadministration augment? leur volume de 
50 A 60 % dans les hepatocytes, 

C. Structure 

1 l Forme et taille 

ClassiquemenL les peroxysomes sont des Grganites ovoi'des (f’tg. 10.1 et 
19.2) r Unites par uric- seule membrane enfermant une matrice homo- 
g£ne : leurdiametre oscille entre 0,15 et T r 7 pm. 



Fig. 19.1 


1 . Plaint- rndf^ndle. J UjuxrpcrrnvMmsIc. 3 Cnvlallomdc, 
fl. Membrane perraYsomalt. 

Photo rnicnogracftie duo a la oaulmse de I. Hruban et U, Hedier. 


2. Membrane peroxysomale 

Elle limite le peroxysoine a sa Peripherie. Dans ies conditions dassiques 
do fixation., ed# oFfre, a I'examen, une structure trilameEiaire, d'uriu £pais- 
seur de? 6 a B mm, mgrphoiggiquenieril (et seutement morph ftifrg iqu$ - 
ment ) semblable a celle du REL (de nombre ux cytologistes penserent, 
pour cette raison, que les peroxysomes se differentia ierd£ partir d'ejspan- 
sions tubulates souvent sinueuses du REL). 

3 , Matrrce 

La matrico est modirgment opaque au rayonnemenl e I ectr unique. 
Chez de tr£s nomb reuses especes (souf cbez les primates et en parti- 
culier chez T Horn me), elle content une formation de structure crista I' 
line, le nudioi'de constitte d'uukase qui lyse Tacide urique, un prcduit 
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Membrane peroxysomale 

- '.* - . W-. * * 

Membrane mitDch«ridriaW f ’ 

mitCJthbndriale 


»; 


Fig, 19,2 

hraijmini fit Foie liimam, 

(>. 50 ooo ■photajrtniaograpitie en mei> 

Comparer l« itein peroj.yMimei am, lf L . nuliyluiivlriet 


du cataboliSme des purines. Chez les primates, l a tide orique est 
elimine tel quel au lieu d'etre degrade (fig. 19.2). 

4. Plaque margin ale 

La plaque marginaleest une formation tres inconstante qui double locale- 
ment la membrane peroxysomale : site existe parfois dan* lei peroxy- 
somes du foie et des reins de nambreux. primates et darns d'autres 
families animates, Elfe est plate, lin^aire, £paisse de 9,5 nm (done plus 
epaisse que la membrane du peroxysome) ; elle est homogeue et dense 
au rayonnement electron ique. Un espace £troit r de faible density au 
rayonnement dertionique, separe la plaque marg inale de la membrane 
du peroxisome. 


■ Le plus s oi/venl d\ez 
FH& imme, J6?s 
peroxyso, Ties nc 
pou&dtn flu-'eme 
membrane ef une 
motbce, done oucun 
cerectem porfieufer qui 
pwmef du .its idenufarr 
i/qfVfc tear formq cjusc 
une absolue certitude Ms 
oe p<?s$£dmt pas 
cTuncaw (done absence 
de nudUmc) ct 
rartman une piaqtx 
margmak. 


5, Disposition en r&eau canaliculaire 

Les peroxysomes peuvent parfois rester en connexion les uns avec les 
a utres par le biais de fines structures canalaires (fig. 193) : par example, 
dans les cellules des glandes preputfales de la souris. Des coupes 
£paisses colorees par une technique de coloration de la peroxydase 
mettent en Evidence la disposition en riseau des, peroxysomes. De tr£s 
fins canalicules les associent les uns avec les autres. Ce r£seau est totale- 
ment independent du reticulum endoplasmrque. Les canalicules et les 
peroxysomes ont les m&mes f a fictions. 

If n'existe alors pas de critere morphologique decisrf penmettant d'identi- 
lier les peroxysomes. Leur identification, en microscopic ^lectronique, 
repose sur ('utilisation d'une reaction histochimique revela nt leur activite 
catalasique par action de la diaminobenzidine et du peroxyde d'hydro- 
E&ne qui les cobrent selectivement en noir. 
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Fig. 19.3 

Diipaiitmri dt prrtufVJTTWi r ri rnFJU tdiuLjirr. 

JL RsprewflUtion ires sthemalinue. 

B. PhDlumicragrapJiie en mKroimpie efectronique 
(x S5 CBO). I. MetriJJr0rtr dim pft^qrvOmt, 

2. Perraysome 5. Carufcitlie associam 
les pertnysomcs. 



Ii Composition biochi mi que des peroxy semes 


A. Composition biuthimique de la membrane 

1. PBroxynes (ou peroxines) 

Lei peraxiues irvterviennent non seule merit dans la constitution des 
peroxysomes mais aussr dans la reconnaissance, [Parrimage et la translo- 
cation des proteines destinies h la mof/v'ce : les pmtgines PEXi7 r 13 et 14 
sont vraisernblablement des proteines d'arrimage tandis que d'autres 
proteines PEX inteiviendraient dans la translocation. Les peroxines recon- 
naisserrt les sequences d'adressage PTSl et PT$2 (Perox/some Targeting 
Signal; signal d'adressage peroxysoma I) des proteines a destination 
peroxysomale. 

2. Proteines ABC 

Les proteines ABC interviennenl dans ('importation, dans la marnce, des 
proteines d'origine cytosolique, Ces proteines possedent 12 helices a 
transmembranaires : elles peuyent transporter des produils extremement 
varies com me des peptides, des ions ou des molecules organiques de 
synlltese. Elles ne sont pas localises unique me nt dans les peroxysomes 
mais aussi dans les membranes biologiques impliquees dans des trans- 
ports transmembfanaires. LeS proteines, PEXI et 6 appartiennent £ !a 
famille des proteines ABC. Elles poss£dent ur ou deux domaines de fixa- 
tion de l r ATF exposes dans le cytosol : la translocation de proteines dans 
les peroxysomes est ATP-d^pendaote- 
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la D^amYifiO'flxydtose qui agii sur les ti-amino-acidt** d'une manite spWfr 
que, II es4 difficile cfen comprendre la signification, puisque ces addes ami- 
nes rYexistent pas ehei Ses vertebras et trts rareroent ch« tes procaryotes. 


L«s peroryswnes 



111. ienoiivd lenient das proteines peroxysomales 

A. Origin^ de& prijt^ ines peroxysomales 

Environ 20 0 30 % dm proteines peroxyscimales »nt renoutretees 
chaque jour et done synthitisfres pour assurer leur remplacement Toutes 
ies proteine; des peronysomes sont par te$ g&tes naeiioires 

P€X ; elles sont traduites par les polyribosomes fibres du cytosol 
Toutes les parounes, membranaires ou matiidelles, sent synih^dsies par 
les- ribosomes libres cytosoliques : elles sont secondairement importies 
dans, la membrane qu dans 3a matriee perosysomale. Elies pewent itre 
synthetis^es sous la forme de pnkurseur, penetrent dans la matrioe grice 
& une machinerie (fimportabon oOf elles aeh^enl four formation. 

Par example, le pee corse or de la catalase, IV^Jocoto ferae, est synthetise 
dans le cytosol, transport^ darts ia matirict peroxysomal# 06 quaire mole- 
cules rfapccatalase s'assodent a quafre molecules d'h^me, 

B. Assemblage des membranes percxysomales membranaires 

Les recherches poursuiwies sur one malade adeinte du syndrome de 
Zeiiweger ont permis de montrer que I'assembtage de la membrane 
pteebde 3 r importafioin <fes proteines solubles el qu r elles ne proviennent 
pas du reticulum endoplasmique. Les g#nes PEX3 „ PDU6 et PEXf9 intera- 
gissent ao made initial de la biogemese des peroxysomei 
Les membranes des peroxysomes ne se torment pas a partir de celles du 
teticukim endoplasmique, Certes, on savait d£j& que l mptoteines de la 
membrane peroxysomale ne sont pas glycosyiees et que la composrtfon 
en phospholipids s des membranes du RE et des peroxyscumes est dtffe- 
rente:. Mais les recherche* faites sur te syndrome de Zellweger montrent 
que la protdine PEX3 n'est pas presente dans le reticulum endoplas- 
miqu# et que I'inhibition de COP 1 par fa bt^feldine ainsi que cells? de 
COP It, n'empftche pas faction de PEX3 sur la pemxygenese, L" absence de 
I'une de ces trois proteines provoque one impossibility ^ former la 
membrane peroxysomale, les proteines transmembranaires des peroxy- 
somes ne contiennent pas de motifs de type PTS P ni PTS2, eites utslisent 
des signaux d'edressage distinct* encore mall connus. 

C. Importation des proteines peroxysomales dans la matriee 

De nombreuses peroxines cytosoliques reconnaissent le signal d'adres- 
sage des proteines peroxysomales ntosynth#tisees, les transportenl vers 
les peroxysomes. Elies sont indispensable* r lew mutation ow leur 
absence est la cause d'une maladie perasysomale, 

Vingt^trois petoxinm interviennent afin d'asswer une biogerafese correcte 
des peroxysomes. Elies sont numeroties de 1 I 23. Les PEX1 et 2, 4 k 10, 
12 h 1 5 r 1 7, ia r 20 d 23 important les protAines peroxysomales a la 
matrke. La PEJtJ intervient dans I'importation de la PMP (PeromomaS 
Membrane Protein ; proteme membranaire des peroxysomes). La PEXIi 
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mporte la PMP qui irtferviendrait dans la division des peroxysomes. La 
PEX 19 est un r#eepteiir de la PW qui joue un rale dans la biogenese de 
la matrice. 

i.Signaux d'adressage des probities percucysomales 

Les proteine?, p#K>*y$om*le$ soot porteuSeS d'un des deux signs ux 
d'ad passage aux peroxysomes ; PT5! etfTS^ Les genes PEXS codent pour 
les recepteurs cytosol iques de PT'Sr et P£x 7 pour lg$ r4<epteurs cytosol i- 
quesde FTS2. 

La plupart des prateines destinies £ \$ matrices peroxysomale contiennent 
l r ur des deux ssgnaux specifiques PTSI ou PIS2. 

PTSI est le Signal le plus frequent It esl caractense par fa presence 
d'une sequence SKL (s# rine- lysine- leucine) dans la region Mlfcoxyter- 
minaLe, III interment dans le transport d'environ 95 <to des protimes de la 
matrice pereurysomale, 

PTS2 estseulement pert* par t#ois proteines peroxysomales de la metric*, 
ll est tompOS# par Sa sequence suivante ; RLX^H/QL (arginine-leucine- 
X 5 -h islidine/glutamine-leud ne 0 C 1 X represent* on acide amiin# quel- 
conque) 5du#e k I'extremit# sminoterminale. 

2. Transport des protAines vers tes peroxysomes 

Le m^canisme de transport des proteines vers, les peroxysomes est mieux 
connu que celu de leyr passage dans la malrice. Des peroxines PBX5 et 
PEX7 font la ravette entre cytosol et la membrane peroxysomale.. La 
proteine PEXS reconnalt le signal PTSI et la protgine PEX7 reconnaiT le 
signal PTS2 PEXS et PEX7 transportent les prettifies a la membrane 
peroxysomale. 

3. Translocation des protein es peroxysomales 

PEXS associe a la proteine a destination peroxysomale (complex* PEX3 - 
protein* X) inttragrt tvec le site nkepteur de PEX14, une peraxyne intra- 
membranaire. Le complexe PEXS - protiNne X est ensuile transfer# & yn 
group* de prot#in*s mambraimires PKIO, 12 et 2 qui irterviennert dans 
la translocation de la proteine X en formant un canal. Ace moment, PIX5 
se dittorie de la proteins X et regagoe le cytosol, land is que PEX 1 0, 1 2 et 
2 assurent la translocation de la proliinaX. Una mutation de$ glnes 
codent poof I'une de res trails proteines PEX bloque rimportation de la 
catalase et son accumulation dans le cytosol, 

^importation des prot&ines dans les peroxysomes est ATP-dependante. 
Dans la matike, la proteine peroxysomale import#* conserve sa sequence 
signal. 

La machine-tie dlmportation des peroxysomes est: asset different* de 
cell* du RE ou des mitocbondries dans la mesure oil la translocation intG- 
resse des profanes reptiees. Par example, avant sa transduction, la cata- 
lase est replige et se lie £ un h#me, 1.1 a et# d#montr# que la machinerie 
peroxysomale permettait la transduction de protllftes ties voluminous^. 
Le micaaisine d'une telle translocation est actuellement du domains des 
hypotheses. 
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Fig- T9, 5 
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interviennent dans I'assemblage des peraxysomes, dans le transport des 
proteines peroxysomales, La mutation des genes PEX provoque des alte- 
rations plus ou mo ins $£rieuse$ des peroxyiomes, powant aboutir a de 
graves perturbations du fonctionnement de la machmerie peroxysomale. 

]. Pfolifg rate urs des peroxysomes (PP) 

Des protein es appelees prohferateurs des peraxysomes ou mducteurs de 
la proliferation penOxySOmale activent un recepteur nucleate sort en se 
tombinant avec lui directement, soit en stimulant la production de ligands 
poor ce recepteur (la nature de ces ligands est encore mal connue). Las 
PP regroupert des substances auss* diverses que les hormones thyroT- 
diennes, les Evypolip&mianls qui abaisseftl Ea qlioleSterpl^mie, les thiazoli- 
dinediones qui possfcdent une action amtidiabetique. Ces molecules 
appartiennent done a un groups structural lement divers de constituents 
qui provoquent une multiplication des peroxysomes et une induction des 
enzymes de la (J-oxydation. 

2 . R^cepleurs actives (PRAR) 

Les PPAR (peroxisome Proliferator-Acttvated Receptors ; recepteurs actives 
par les proliferateurs des peroxisomes) reconnaissent sur I'ADN de 
courtes sequences appelees PPRE (Peroxisome Proiifemtor- Response 
Elements ; elements de rgponse aux prolif^rateuTS de peioxysome) qui 
regulent I'activite des genes PEX. Ces sequences sont localises sur les 
regions promote ce& en amortt des g&nes. La fixation des recepteurs 
actives sur les sequences PPRE induit la transcription des genes PEX 
d£rienohant ainsi la synthase des peroxines. 
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V* Variability das peroxysomes 

A. Variation numfrique 

Le nombre dies peroxysomes varie en fonction du type cell ula ire. Les 
peroxysomes font particu I i Element nombreux dams le foie ; 3 Is inter- 
viennent en effet dans le m^iabolisme do cholesterol ou dans la 
glycon£ogen£se. 

B. Variation du content! eniymatiquc 

Dans les cellules d r un mime organisms, les peroxysomes, en fonction de 
9a nature des cellules dans ie&quelles ils se trouvent, eonsiennenl des 
enzymes tres differentes. Ceci explique les possibilities extraordinaire* 
cf adaptation deces orgsraites, 

Le cortenu enzymatique des peroxysomes est lie aux fonctions des 
cellules qui les eontienneftt : 1 seta different dans les cellules qui synth4rti- 
sent des plasmalogtoes (caeur, cerweau) ou des lipides complexes 
(gknde s£bac£e de la peau), 


VI, Fo net ions des peroxysomes 


A .vo^ydatiOrt des acides gras 

Le nombre de carbones des azides gras pout tot compris entr# quel- 
ques-uns et 56. Ces acides gras sont presents dans tons les nutriments 
(I'huile at le beurve m sont fornrfes que par des acides gras), Les acides 
gras sont stockes dans les adipocytes et ulttoeurement degrades pout 
produire de l r encrgie. Un Transporter achemine les acides gras de 
longueur moyenne vere les peroxysomes sous une forme esfertffee (acyl 
CoA>. Mate les acides gras & tr&s tongue chafae sont conduits vers les 
peroxysomes par un autre transporter et ne sont es t£rtfi€s par CoA que 
dans fa mattke, 

Dans la plupart des cellules de mamrmiferes, les peroxysomes sont actual- 
lement reconnus comme le principal Ofganile dans lequel les acides gras 
sont oxydes. Les acides gras a tres tongues chaines r plus de 20 tarbones 
(VLCFA 1 Very long Chain Potty Arid) et les ercosanoides {mollculies deri- 
vees de I'adde arachidontque importantes dans la transmission des 
stgnaux) sont d£grad€$ seulernemt dans les peroxysomes, Les lipides, 
contenant erntre fO et 20 atomes de carbone, sont degrades a la fois dans 
les mittKbOOdfies et dans les pertwySftmes. Dans les mitochondries, 
roxydabon des acides gras est couplto a la synthase d r ATP, tandis que 
['oxydation pemxysomafa des acides gras n'aboutit pas a la formation 
d'ATP : I'toergie lib toe est tonwtie en choiew. 

B. rr-oxydation des acides pas 

L'acide phytanique, un acide gras ramiffe, derive du phytol, ne peui toe 
d^gradi par la jboxydation parce que la fonction irfethyte, fixie sur le 
Carbone, bloque la cfeshydrogtoation du groupe bydroxyle par l J hydraxyl- 
CoA. Le serum humain en contient O r 4 h 2 mg/L. C'est un acide ttoam# 
thyFl, 7 r 11, IS hexadecanoi'que (ffexadecanoique signilie qu'il p«s£de 
16 atomes de carbone et ttoamethyl-5, 7, 11, 15 signifie que les groupes 
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J. Transformation des actdes gras en glucose 

Cest tin privilege des v$g&tom tt des former animates primitives, Cette 
transformation est impossible chez I' Homme. Les peroxysomes convertis- 
sent les grasses en gluddes hu ccurs du cycle giyoxylique, une variants 
du cycle de Krebs, Au cours do cycle glyoxylique,, les addes gras torment 
de rac^tyfooeniynne A, de I'adde suocinique. Ce dernier p£n£tre dans E#s 
peroxysomes, en traversal la membrane, pour etre convert! en glucose. 
Les peroxysomes* od m dihoe le u« tel cycle, portent ie nom de glyp-icy- 
somes, « Nous pouvons fobnquer des graisses a partir des hydrates de 
co ft one, on privilege ougvei beau coup dentre nous seroient heumm de 
rcnoncer - mors nous sommes incapable s de renverser fa processus, car 
nos peroxysomes ne soot pas de s gtyvxysornes, » (Une visite guidee de fa 
nslfafa. De Dove, Betim). 

VII. Les maladies peroxyso males 

Chez I'homme, 1 ? maladies genetrques peroxysomales ont £t£ isolees (IS 
se traduisent par une atteinte du syst^me nerveux). tes maladies g&oeti- 
ques, expression clinique d'une baogen^se anormale des peroxysomes* 
Sant des maladies l&ales* r&essives par mutation d'un ou de plusieurs 
genes. IE est tout h fait exceptionnel que les membranes des peroxisomes 
ne se differencient pas, En revanche, ees maladies traduisent dinique- 
ment un deficit extrimement variable de llmportation d'une ou de 
plusieurs pralines dans Ea matrice peraxysonnale, Les maladies peroxyso- 
males sont g^n^tiquemeni. h^tiiroglnes et atteignignt moins d'un 
nouveau-ne sur SO OCX). 

1 „ Maladie de Ref sum 

Cette maladie est um genopalhie humaine k transmission autosomique 
due a une mutation du gene PEX7 qui code pour la petoxine 7 Elle appa- 
rait au moment de l‘ adolescence. Elle se caracterise diniquement par une 
retinite pigmeotaire, une neuropathic p&ripMrique et une ataxie cirebel- 
leuse asso-cil# & one surdai4 une dy&pla&ie squeiertiqoe, une ichthyose, 
une cataracte et une arythmie cardiaque, Ces anomalies sont provoquCes 
par me acct/mvfotion progressive cfoc/cfe phytonique (un acide gras 
derive du pfij/fot). 

Dans la m a lad in de Ref-sum, les cellules hiipatiqucs ne peuveot plus 
degrader les acides gras isopn&niques derives du phytoi (le phytoi est un 
alcool poly iso premquc present dans le lait. dans les graisses ani males). 
Le m^canismede cette accumulation est le suivant ; la d4fidence en PEX7 
mhibe I'importation, dans les peroxysomes,, de phytanate n-oxydase. Le 
phytoi ne peut plus £tre transform^ en adde pristanique puis degrade 
par |i» oxydation. II s'accumule sous la forme d'adde phytanique. 

I-. Chondrodysplasia rhizomilique ponctufce 

Cette maladle se traduit par un trouble de la formation ou de la crois- 
ssnce du tissu oartiiagfaeux, I He est due I une observe de la pmtline 
PEX7. 
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3. Adr^noleucodystrophio nnonatalp 

Cecie mafadie g£n£tique r morteHe en qudques ann^es, est lie? au chro- 
mosome X : un deficit en acyl -oxydase, dans les peroxysomes, en est la 
cause. Dani sa forme la plus $£vde r (MAID (Neonatal Adrenofeucodyt- 
trophy ; adrenoleucadystrophie n^onatale) se traduit par une ddnydini- 
satfOn rapide du systems nerveux* 

A. Syndrome c£r£brc-h<&pato-r6nal de Zellweger 

Ce syndrome depend de la mutation de nombreux g£nes codant pour les 
peroxynes. Ce syndrome est demine par une dysmorphie crantofatiafe, 
une cataracts bilat^rale, une rgtinopathie, une atteinte h^patique, des 
petits kystes renaux et une severe dysplasie cerebrale avec. hypomyelinisa- 
tion. Les patients ont de profondss anomalies du systems nerveux k la 
naissance et meurent au cours de la premiere an nee. 


POINTS CLES 


► Dans Tesp^ce bumaine, les peroxy somes conti ennent une rnatrite homog£ne, lls me possfcdent 
pas d'uricase (absence de nudeoi'de) et rgrement une plaque marginal?. La rmse en evidence d'uue 
activity perqxydasique par la diaminohemidine permet seule, bien souvent de les identifier formel- 
lement. Les peroxy somes. peuuent Donstiluer un Tuscan eanaliculaire, independant du reticulum 
endoplasmique. 

► Les protGines des pemxysomes sont designees par le terme » pemxrnes * i eltes intervrennent non 
seulemenr dans la constitution des peroxysornes mais au&si dans la reconnaissance 3'arrimage et la 
translocation des protdines destinies i la mofnee. 

► Les enzymes communes des peroxysornes sort la peroxydase-catalase, Turicase qui existe chez 
tous les mammlferes sauf les primates, et I'hydroxy-oxydase. 

► Vrngt 4 3Q1 des proldines lysosomales sent renouvelies ebaque jour : elles sort codies par les 
g£nes et toutes traduites dans le cytoplasms. 

► Les peroxysornes se multiplient par division ou par bourgeonnement de la membrane peroxyso- 
male. 

► L'activiti des ginesPfiff depend de protiines appel^es prolilirateurs de peroxysornes qui regrou- 
pent des substances aussi diverses que les hormones thyroid iennes f les bypolipimiants, les thiazoli- 
di null ion us. Ces molecules appartiennent a un gnoupe structurellement divers de constituants qui 
provoquon t une multiplication des peroxysomes ut une induction des enzymes de la fl-oxydation. 

► Les peroxysomes interviennent dans la |l-oxydation et I'o-oxydation des acides graSj le debut de la 
Synthise des plasmalogenes, le mecabolisme des purines, la biasyntbise du cholesterol et des seh 
bi lid ires, le catabol isrne des prastaglan dines, le metabolisms de la lysine, de I'alanine, de la tri-iqdo- 
thyrOnirtu, La detoxification de I’ithanol et dp metbanol. 
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ENTRAlNEMENT 


Hill 


1. Lea peimysomei 

□ A, t/unl pour ongme que le REL. 

□ R Poss&dont unt double membrane. 

□ C, Peuvent avoir des aspects ditfarents. 

□ D. Peuvent avrnr one malFire suee up aspect 

cristallis^. 

Ul E. Sent en corclact etrcst pvtr des petits canauc 

2 . Les peroKysomes 

□ fl_ Lax membrane esr eN'iiiere^a'ii double (Tune 

plaque margirLfllfc 

□ B. ilsoonljeme^desdi.idesiiucldquei sous forme 

tie nudeo'de. 

□ C Us r* soot (W.errufc]|rt que pdt la rri«5£ Cd 

evidence denfynmsx 

□ Pt leur nootbre est fondxjn de I'odiwie de la 

cellute. 

□ e. u moiw de leurs. corntituams esi renoweide 

par pur. 

3. Les functions des peroxisomes 

□ A, CWrueent les rtvol&uk.'i kuiqutt. 

□ a. consiftue*n une forme de yot^ge de raode 

ixique. 

□ C, Ne lorn que des reactions de degradation. 

□ Bx Sorti uoe source de produtiioo de (hafeoi. 

□ E- j<. v "i le c.'o de degradation des bases pursues 

4. lies membranes des peroxisomes eontienneot 

□ jl une protEre de type ABC qui trawperte les 

mcKails wws I* cytoscd. 

□ B. Ou cyiofhrome P4S0 

□ C l es gliCOfwot^ ines memUanaires forment la 

plaque marginale 

□ p T feux Afpaies difftrefttes, 

□ E, Une acyl CuA SymlieLase. 

5. Les pe-roxmes 

□ *x Sent des proiemes membranaires. 

□ Bx li lteiyieooen/i darts la iransJccawn de pro reuses 

vers le peroxysome. 

□ C ^or des eoiacieurs de la petiwydMe catalase. 

□ d. Dcxverti eire ptwsphoryiies pour eire actWr- 

□ t. inhswefwwnt da*vs la migration des 

peismySeBisrt 


E- Ces reactions out. lieu darts le peiuiysoin# 

□ A. Rh a + HjtJj -» 2 HjO +R. 

LI B. 2HjQ 7 r Qj -> 2 HjQ. 

□ C RCHOHCDDH + H 7 G 7 -» RCQCOOH + 2H ? Q. 

□ D. frhancil -+ aldehyde fcrmiqoe. 

-J L Acfrtyl CuA -*■ dioiest4irl 

1. Les enjymes du poroxisorrie 

□ A, Soni codees par des genes meKaiies, 

□ b, som ounscrits pour motU par des i besemes 

assodtS au REG. 

□ C RjssecSen une sequence signal Sptialique. 

J 0. I cur Iran si ccd ton ae Unt wa des ptctiines canal. 

□ E, Leur Iranslccaton nfeDessite qu'e.es scient sous 

unc lurmc Imeairc. 

B. Les enzymes du peioxysome 

□ A, om besoin de ptolftines tiaveflei pour eire 

achemineesvers le penwyicmt 

□ B, Certaines one beson dun processus de 

maCuraCion pour £*rc actws, 

J C. Sonl did^rentf?s selnn les types cellulaires. 

J 0. Ccrtiiines ont besom de cocni’f'nr’-us de type 
hifeme t®ur Arre actives. 

— 1 Ex Qnt bcscin d’un pH acide pour Icndionner 

9, Le s percx^anrti el les lipides 

□ Ax SunL les seuls Caganucs orpables de detruire les 

aodes gras de plus de 20 carbones, 

-J Br Surd k’s seuls OTganrlfti capables dt deiruiru .us 

aories gras de moins de 20 optone* 

□ C- Lla-cxpdaXon «t la demtire erape de la 

degradation des atittes gras. 

□ V. Les aeide'S gras ramify ne sont pas degrades 

□ Ex Le choiestetd y esi degrade. 

in. Les autres Functions des peroxisomes 

xJ A. [.yriL, Id p-ffrO':>". lib participant a id irjfmdlirjfi dt 

I'hcKmcine f3, 

□ Bx Us partkipenl au mAtafcolisme de la lyve 

U C, Us panicipent au mAtabolisme de I'asparapne, 

□ t». Sf Ijli.- la (3<icyda00r'i +.-M fflHjpfce •) LKW 

production d'Arp. 

□ Ex Us partidpenl au m*tafcoiisme des 

prostag^ndines. 
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Le centre cellulaire et 
les derives centriolaires 



1. Le centrosome ou MTOC 
IL Les tils vi bra tiles 


Ilya plus de cert a ns, iHeidenhairn observe pour la premiere fobs, dans 
une cellule sanguine de salamandre, une structure, le centre cellulaire, 
un organite mys-terieux qui. d^finit le centre geographique de la cellule, 
ll est compost de deux « granules », les centrioles, La morphologie de 
cet organrte varie : eela se traduit par la concentration, autour des 
centrioles, de zones pa rticu litres condenses. II se forme ainsi une 
structure a laquelle van Beneden dome le nonn de centrosome. Tres 
rapidement les biologistes, constatant la participation de cette struc- 
ture a la division cellulaire, supposent que ie centre cellulaire joue le 
role d'un centre dynamique, Une paire de centrioles, cylindres specia- 
lises dont la paroi est constitute par des microtubules, occupe le cceur 
de cet organite, Les biologistes notent sa relation avet les dls et 
fiagelles : en eftet, les corpuscules basaux, organ ites sityes a la base 
des cils ou des flagelles, pnss&dent la mime structure que le centriole. 
Les centrioles sont responsables du recrutement de proteines dont 
I'ensemble constitue le materiel ptericentriolaire (PCM : Pericentnofar 
Material). Le PCM contient, entre autres, la tubulins y qui nuctee la 
plupart des microtubules de la cellule, pendant l J interphase et pendant 
la mitose. Chez les pi antes et les champignons, les centrioles et le 
centrosome sont rem places par des plaques polaires (spindle poie 
body) : cependant, tous ces centres qui organisent les microtubules 
ont des functions semblables et contiennent des protein es homolo- 
gues, montrant ainsi quails se sont d^veloppes h partir d J un seul 
ancetre. 


I, Le centrosome ou WlTOC 

A, Definition 

Le centrosome,, principal centre de structuration des microtubules, est un 
organ ite nqn I invite par one membrane, si tut au voisinage du noyau et de 
I'appareil de Golgi (fig, 20.1), generalement constitue par deux centrioles 
ententes par le moten'e/ p&ricentriohim ou se termine I'extrcmite nega- 
tive des microtubules. Ces deux centrioles constituent le diplosome 
(fig. 20. 1 et 20.2). 
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Le centre celitilaire et lies derives, centrioleiires HI 


Fig, 20-1 

Local iuti on du teirtrosanM. 

A. Cdndrosnrne. 

B. 1. Diplosorn*- 2 . Membrane esdernede Temeiapsje nucteaire. 
J. Etpdw ptunucltuirc. 4. Membrane interne deE'pnc'cluppc 
nutlWiefr 5,-^ppwdl iftf CC*!i 


Fig. 20.2 

Diplfliome : ifitenonnediHis des tentrioles. 

I WdtEnd petieeiUrralaire. 

I, Filw JWltTCilflncCljWiCeftdrkHiMrn 



B. Le centriole 
1 . Structure 

Le centriole est on cylindre d&0,B j Q r 25 pm dc: largeur sur 0,3 A 0,7 \im 
de longueur, Uoe des extremity du centriole est proche du centre de la 
cellule, cfest la partie proximale, l‘autre est tournde vers la p^ri phene de la 
cellule, east la partie di stale. 

II comprend : 

* une partie p£ripherique epaisse, ou porn ; 

* un systeme en roue de charrette situe dans la partie proximale ; 

* des structures accessoires, neuf courts appendices distaux qui peuvent 
connecter le centriole a la membrane plasmaque ; 

* des satellites ; 

* des fibres d'inlertormexiciiis des cent doles. 
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N Biologic cell ulaiie 


a. Paroi centriolaire 

La paroi centriolaire est epaisse de 0,04 £ 0,05 pm, dens* au rayonne- 
ment electroniqua, ccmtenant neuf graupes de trois microtubules ou 
triplets (fig. 20,3) entourant une partie central* g!niralement claire 
pouvant parfois contenir un ou deui granules. L J axe virtue! passant par le 
centre de diacun des tubules fait, avec le rayon du cercle qui d!erit la 
base du cylindre, un angle de 40 a 50 fl . 



Fig, 20.3 

terrtrMt, 

IL Coupe Iram^ridlede I'eortreniite diilale. I. Mkrolubule C. 1. Microtubule tJ. 3. Microtubule A. 

V. Coupe Lranwersale de la partie rnedianediicemrio4e. 1. Microtubule C. 2. MitrolL sl ? B 3. Lien dense de neune. -1 Microtubule A. 
C Cojpe kHiRitudinak. I. Exlrcmlc dutak 1 2. Extrenutc pmumale. 

B. Coupe Irdm^rult de l'Hlrtfflrl#pf(pirtfkile im It s^UtffierO rOutde cJUrrrtlt. 


Las llettres A, & ou C design-ant diacun das trois MT. Le Ml A, le plus 
interne (c'est-i-dire le plus proche de I'axe du centrioJe), possede une 
paroi commune avec le MT B (forme* par trois a quatre protofilaments 
d r un dia mitre de 5 nm), ainsi qu* le MT IB et le MT C, le plus extern*. Le 
MT A est drcufaire en coupe transversal* tandis que les microtubules B et 
C sont semi-lunaires. Las triplets sont rlunis par das lions dense: de 
nextne tend us entre les MT A et C. 

Leur diametre atteint 20 a 26 nm. 

Une proteins, la tektine, apparentee au.x filaments intermedia! res, situle 
dans les si lions definis par les MT. stabilise les centrioles. 

Deux isoformes de la centnne sont contenues dans les centnoles : ces 
proteines, semblables a la calmodulin*, Merit le Ca f1r Les centrines intervien- 
nent dans fa formation du centriole et du corpuscule du fuseau mitotique 

b. System e en roue de charrette 

Le systems en roue de charrette (fig, 20,30), situ! h I'extrlmitl proximale, 
est consume par des rayons derses converges nt vers le centre du 
centriole. Us s'inslmnt en dehors pgr deS- pieds adhlrant £ la face interne 
des microtubules A : les rayons et les preds sont tous disposes dans un 
plan perpendiculaire ! I'axe du centriole et dessinent une Sort* de dispo- 
sitif en roue de charrette. Au-dessus, les rayons sont repartis de telle sorte 
que la reunion, sur une Ngn* virtuelle. de leurs points d’ insertion sur le 
cylindre central deer trail une spiralo. Lorsque le centriole a atteint, par 
polymerisation des MT, une longueur de 300 nm, la disposition en roue 
de charrette est detruite. Elle ne persist* que dans les centrioles qui se 
transformant en cor pustules basaux. 


E 
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Fig, 204 
Gtttfrioh. 

1, *ppendi» distill (pllfl. tfnexine, p53J. J Silellitf (PCM- 1, kendrinrj J,. Tripk-ls. flAtfr*. ipTT. qt33. Hib45, trflim?). 
4. Fibres (cefllrine, Ek3pas.ftapMfi. 5. Rouede diarreHe. 6. lumiert preiimale^ubuline r, Nek-3, t-NapI), 

1 hitwwr.i dislak (cetsajw, prolan e Vrf I p, krtanirn?, Fa Ip). 

lies MT&etC Tonisepntsent&ii sdfcm&tiqtKmatf: wm fa ferine * q/ffadre ecmpfelj 


2, Appendices distaux (fig, 20.4) 

I Is jouent on n&le d'anoage a 3a membrane plasm ique lorsque le centriole 
se transforme en corpuscule basal, 

II penmet I'acaothage du centriole i la membrane plasmique et les 
appendices distaux determent tes fibres de transition. Les etudes sur les 
algues onl permis d'identiier u.ne protiine distale de I'appendice, la 
preterite p2to : eette proteins poss&de dm homologies avec la proteins 
AFl&G (adaptine) qui mtervrent dans i'assemblage du maoteau de dath- 
rine et qua joue m r$kt dams rattachement nu* membranes. La tengxine, 
un autre composant des appendices distaux, est localisee dans la m£me 
region que les appendices dbtau* : tile n'txisie que chei l@ centriote p^e 
(au cours de la duplication centriolaire, le centriole preexistant est appete 
centriole per*:- land is que le centriole en cours de formation est appete 
centriole fils). 

a. Satellites centriolaires 

IE>es structures satellites {satellites centriolaires} de forme spherique sont 
locaiisees dans la region p^ricentriolaine (fig. 20.4). Elies sort attachees 
a,ux centrioles par des formations strides Ces satellites inierviennent dans 
la nudeation des microtubules pendant I'interpbase et uniquement 
pendant I'anterphase. lb n'existent d'aiSleurs que pendant cede phase du 
eyde. Ilf. fixemt its microtubules par leur erttemite negative. Css satellites 
contiennent une proteine, laprafeine PCM-J qui attache les microtubules 
cytoplasiniques aux satellites. Cette proteins PCM-1 pent interagk avec 
dm microtubules par rinterm^diai re de la dyrt&kw €ytQf>kt$tniquQ. PCM-l 
est localisee dans le centriole pendant h pftose GJ r mais elle disparaft au 
cours de la phase C2 et de la phase M r c'est-A-dirs au moment ob les 
satellites n'interviennent plus comme sites rforganisahon des microtu- 
bules. PCM* I peut former des complexes avec la kendrme, une proteine 
superenroul^e, homologue de la profane Spend de raster (chet les 
tenures). SpcIlO est impliquee dans le irecrutement de materiel servant a 
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Biologic cel intake 


pas directememt avec les diploscmes, mais avec la matrice fibreuse -cguii se 
const Hue aulour d r eux. Les, prate in es centrosomales sent sequestrees 
dans le noyau pendant I' interphase : pat example NUMA. La liberation de 
ces proteines dans le cytoplasms tf£cl@nche la formation des qui 
sont des dispasitifs rayonnants formes par des microtubules (microtu- 
bules ast&iens) disposes auteur du centre cel U a ire. Les asters se difffi- 
rencient des le debut de la mitose des cellules a ni males ail it enisle en 
deux exemplaiires danstoutes les cellules animates en division. 

Une experience interessante, qui confirme la localisation nucleate des 
proteines centnosomales, a ete realises chez un ver plat {CeriefcrofiWte), 
Des LSufi ^nucteds sont fragments par microchirurgie. Ces fragments 
peuvent induce ('assemblage d'asters contenant des centrioles, a condi- 
tion que Itenvetoppe nucteafre ait rompue au cours des micromanipu- 
lations. Cette rupture permet aux proteines centrosomales de passer dans 
le CytOplasme, 

► Sixieme etape : separation des diplosomes 

Les centrioles p^ci£n q e chaque dipbsome sont accoles ^ leur extremite 
proximal e par la proteine C-Nap-1 (iiVudeosome Assembly Pr&tetrt ' 
proteine d'assemblage du nudeosome). La kinase Nek2 phosphoryle la 
proteine C-Nap-1, ce qui provoque la separation des deux paires de 
centrioles (fig. 20.6). 



DiplOHGTW 


I — 

CtnlnoU 


Cenmpte 


C-Napl 


Dpbsame 


PtKKpnnryalion par Ne*.2 _ 



Fig, 20,6 

Se pa ration oe de j:< pa ires de (t nlric-lK. 

A. Ccrrlrmowdont kn ccntrralci pw* ion( tollhiun d I’jutir par C-NapL 

t- AjktS phwphorymtori a? C-napl p* Nekl l« OOftioks « i^pjrenl « lw dew tefflQWfflH tfBajpMl I'un de I'aulre. 

C. Uet pioleii’ie 1 . imoirim (dynaiiw) interrteflrent dam l.i uigratian d« (.?ntra«onw .le fuuau nilolic.je « difierenrie el I'aflange au lur 
eta nwsure quo Ik d«JK tenlrtHccnK i e*oir;rent Noler leefoevaudiemerYl dn AIT 


► Sept, lime etape : detachement des centrioles 

Le centrosome se d£double : cha-que centrosome contient un centriole 
pere et un centriole fit, Cheque centrosome migre en direction opposes, 
en suivant Itenveloppe nucIGarre, afin de former les deux pfltes de l'a*e 
mitotique. Au moment ou les cellules sortent de la mitose et entrant en 
phase Cl r le centriol# pi re et le centriole fils ne se disposent plus perpen- 
diculairemeot Tun a l J autre, mais paralblemeirt fun a I'autre, Chez 
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Xenopus, des mhibiteurs des proteasomes pr^vrenment le detachement 
des centiroles. De lels ph^nomenes se d£roulent egalernent dans les 
cellules des mammfees, Hs prouvent que St dGtechement de? cwtriotes 
est provoqu^ par une prot^olyse dependant de Pubiqurtlne, 

d. Phase Gl fhuitieme etape) : desassenoblage du centrosome mrtotiqye 

Les centiioles reitent life par des fibtm prot&iqaes matficietfes qui ums- 
seni leurs extiemrtfe proximales. Les profcfrnes peiicentriolaiires regagnent 
les noyau* nouYigltenrif®nt formas Le d&assemblage du centrosome est 
accompagn£ par des dbangemenfs importants de Infrastructure du diplo- 
some. Par example, Is halo danse aux. elections, visible auteur du P ftHUEnl , 
disparait apr£s 9'anapbase, 

4, Functions 

a. flecfutement du materiel p^ricentrlolaire 

les Centrioies recrutent le PCM n£cessaiire i la mitigation des microtu- 
bules at torment arnst le centrosome. 

les cellules eucaryotes d^pourvues de centrioles re ferment pas de 
centrosome et, surtout, 9a destruction des centiioles par administration 
d'snticofps, qui reconnaissent les isoforme* des tubitline* spgtfiques de 
ces organises, provoque 9a dispersion) des elements coostituant les centro- 
somes, L’introduction de centrioles intact* dans one cellule provoque 
I'assemblage des constituants des ceotiosomes. La mutation de deux 
g£nes dhez la dmtophile, les g£nes asf (osferfess ; sans aster) et com 
{ceotrosGimine), provoque une reduction marquee du nombre de micro- 
tubules astlriens k chatun des p69e§ du fuseau. Les embryons mutants, 
homozygotes pour osif ou pour com (qui manque completement de 
centrosumine), no so development pas ; la division cellulate esi trfis enor- 
mia le, ce qui d£monire que ies centrioles jouent un rSfe essentiel dans 
('assemblage du centrosome et son maintien. Des mecaoismes identiques 
se d^rOulent chez les vertibres supi&rreuts et en particular chez les 
mammiferes. 

b. Assemblage des MT des tils cnu des flagelles 

les centrioles agissent igalement comme des matrices pour amorcer 
('assemblage des a Is et des fiagelles. I Is portent alors le nom de corpus- 
coles fcasaus et sont attaches a la membrane plasmique par des appen- 
dices qui constituent les fibres de transition. 

c. Differentiation du fuseau mitotique elsa mise en place (voir 
dhapitre 12, p. 507) 

En provoquant la formation du centrosome et done ('accumulation de 
molecules responsables de la nucleation des microtubules, le centriole 
donna naissance au« pdles fusoriew mxmm qur peuveni #tm correcte- 
ment disposes par rapport au si lion de clivage. Lorsque la cellule re 
consent qu'un setrf a?nirioie r il se forme un fuseau bipolaire morrmterivn 
(monastral), e'est-a-dare ne possedant qu'un seui aster, Le fuseau peot etre 
anostraf sr 9a cellule ne content pas de centriole. De tels fuseaux ne soot 
pcs orientes cortectement au touts de 9# division odlulaire. Cette voie 
acentriolaire de la division cellulaiire n'existe pas normalement dans les 
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le centre cellulaire et les derives centriolaires 



C. Materiel p£ rice ntriola ire 

L Com positron du materiel pericentriolaTe (PCM) 

Le PCM content environ une cental no de pitqidines difteenies. La lisle ci- 

dessous 4num4re qoelques proteines qui mterviennent dans 3a nud^ation 

des MT ou gtablisserrt des rapports avec les MT : 

* AKAP450 (AKAP : A Kiftase-AnchOrmg Protein ■ pr0t4ioe d'anCrage de la 
kinase A) r une pratdine grants ; 

* la Cfirttrrrte, qui possfde un motif de ci biage permetiant son accumula- 
tion dans les eentrasomes, dl s'agil d f une proteins de 2d kDa d4couverte 
dans le corpuscule basal des algues vertes. Ell© enisle dans tons les ceo- 
tnoles, les corpusculcs basaux, les fuseaux mitotiques, de cellules aussi 
variees et diff6rerctes que celles des algues, des plantes supfcrieures, des 
liwertdbres, des cellules de mammiferes- La centring | we un rdl# esstn- 
tiel dans la hmgen&se des centriotes au cows du cycle cellulaire. La des- 
truction OU ('absence de cecrtrine prOvOque une inhibition de la duplica- 
tion des eentrasomes. Elle intervient 4galement dans te posMonnement 
et [orientation du centrosome, la segregation des chromosomes : 

* la cenexine, une protdine assodee uniquement avec ie centriole le plus 
ancien (le centriole pene). Le centriole fils ne I'acquiert qu'au moment de 
la transition de la phase Cl/M ; 

* la centrioiine (240 kOa) ( une pmt^ine d'ancrage, sur le centriole, des 
proteines de regulation du cycle cellulaira. Cette prat4ime intervient 4ga- 
lemeot dens Is stability des MT, ; 

- la dyeeirte,, qui intervient dans fassembfage de Ea perieentrine et de la 
tubuline y dens ie centrasome ; 

* la oentrosomine (CMN), une proteire n4cessaire 4 I'assemblage du can* 
trosome, Les drasophiles mutanteSj qui Tie syntlhetisent pas de ceotioso- 
mine, sont steriles car le centrosom® ne peut se constitute Cftt# pra- 
line est o4cessaire 4 la formation du fuseau mEtstique et dgalement au 
reuutemert de CPW et too (CP : Cert/jotor protein ; protiine centrio- 
laire> ; 

■ les. eydines, qui intervienngnt dans I'inilialisation de 1® duplication cen- 
triolaire ; 

* la katanine r une ATPase de type AAA. Cette protime de fragmentation 
des microtubules utilise Synergic foumie par I'hydralyse de i'ATP pour 
disassembler les microtubules. Au cours de la mitose, les microtubules 
fusoriaux subissent d'importantes modifications ; une polymerisation au 
niveau de leur extrimeti positive qui est li£e au kin&ochore et one 
depolymirisation I leur extrimite negative qui plonge dans le centra- 
some. Li kitanine intervient dans le « desassembiage * des MT 4 leur 
extrdmitd negative ; 

* les MAP, proteines assucEies aux microtubules, qui stabilisent les cen- 
tholes aiosi que tes derives centriolaires (cils, flagelles et corpuscuies 
basaux) ; 

* la rtrndfne, une prateine superenroul4e responsible de I'ancrage des 
mlcrotubuies sur le centriole p4re ; 

* 3a oucteopfiosmrne, particulitrcment abundante dans 3e nudiole : e'est 
une chaperon ne indispensable a la duplication centrosomale, elie se 
localise dans les centrasomes non dupllqu4s ; 
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Fig. 20.9 

RcprtKnfcriipn fdiHMtiuii? fun d! vibralik m mkroHopit ■cledronique 

i. Membrane pfaimique. i. Dai*l«t j.tuhi#* wnhoui. wt&urfc rle 6wr pine *. Pikes radiates s, Cramila imxaroetiikMii res 
i .zone prax.Tjledc la ncnfcfjr? filuirc.i. 6. CcMier. J. teskuie dliaire. & Plaque basalt. 3. Ccrpyscule basal. ID. Ratine dliaire. A, B.C, D. E. 
CougwtoMrtrtlte, H. Pmi tvul. 


a. Les neuf doubtets p£riph£riques 

Neuf doublets sent disposes (fig. 20.9 et fig. 20.10) au woisinage de la 
membrane pi a sin iq Lie de 4a tige. Chaque doublet est tonstitu£ de deux 
microtubules* le MT A et MT B. Le MT A est plus proche du centre d u cil 
que le MT B. 

Le MT B est plus large* mains dense au rayonnerment electronique que 
le MT A. Ces MT ont un diam^tte compris entre 10 a 22 run. I Is poss&- 
dent sur touts leur longueur une paroi commune constitute par trois i 
quatre protofilaments. Chaque doublet est distant de SOnm de ses 
voisins. 

Les MT A portent deux bras de dyndinc (un complete proteique de 
2 000 kDa contend nt une ATPase) qui viennent au contact des MT B ; 
ces deux bras de dynftne sont diiiges dans le sens des aiguilles d'une 
mo nine (en supposant que l r cerl suit plaU sous la tige dliaire et regarde 
en direction de l J eKtr£mit£ Libre du cil). lls sont disposes tout au long du 
microtubule U et di slants les uns des a nines dc 1 3 rim. lb sont absents a 
La base de la tige. Les bras ertemes se terminent par fro/j gtabu- 
taifes et les bras rnfe-innes per deux. Un long filament de tektine, une 
molecule fibrillaire (de 2 a 3 nm de dia metre) apparentte aux filaments 
intermediates, longe la paroi du doublet entre le MT A el le MT 0. La 
tefrfine pourrait determiner les positions, sur les MT, de structures perio- 
diques com me les fibres rayon nan tes (bras radiaires), lies molecules de 
nex/ne, etc. 

Us neuf doublets p4riph£riques sont unis par -des filaments (ou ponts) de 
nexine (165 kDa) tendus entre les MT A et B_ La ligne droite unissant les 
centres de cbacune des sections transversales des MT du doublet forme 
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Fig. 20. 1 0 

StfUftitfi dr I'jinn^rnr. 

JL 1. flrai de dynetfie fitHfij. ? . dt dyrtfene- interne. 3. microtubule 6- 4-- mKrtfubule A. 5. Rapm G. GoUble microtubule ceraral, 

7 . ■Cdinc Lent--’ ie 

B. t. Tubule B. 2 l Tubule A. 3. Protafamails. 


un angle de 5 £ 10° avec une ligne tangentielle 3 lla surface dliaire r en un 
point op posy du doublet. 

b. Les deux MT centnux 

Une pa ire de Ml centraux (20 nm dg diamfctre el paroi ypaiiSe de 5 a 
7 nm) occupe le centre de I'axonyme, La lig.ne passant par le centre de 
ees MT est perpendiculaire h la direction du battement des cils. Ces MT 
possedent cbacun une extremity quL b la base de la tige, est situ^e juste 
au-dessus de la tone de transition ; les extr£mites oppos£es sort sepa- 
rees de 3a membrane plasm ique de 1’ extremity de U tige par un court 
espace. One <?cwe centraie entoure les MT centraux. 

c. Les bras radiaires 

Des ferds radiaires reunissent les MT A a la gains centrale. Ils s'inserent 
lineairement tout Is long du microtubule A : ils se terminent a proximity 
de la gains centrale par un renflement Sur chaque microtubule A, les bras 
radiaires sent groups par trols ; ils sont re&pectivement distants de 24 et 
de 52 nm avec une periodicity de 96 nm. Les groupes de trois sent 
s^ pares par un espace de 40 nm. 

d. Plan de svmetrie de f'axoneme 

Le plan dc symgtrie de raxonime passe par le doublet I et entre les 
doublets 5 et 6. Des numeros de 1 I 9 permettent de designer les 
doublets. Le doublet l est celui dont la fibre radial re est perpendiculaire i 
une droite passant par chacun des axes des deux tubules centraux. Les 
bras externe et interne de dyn^ine sont orients dans le sens des aiguilles 
d'une montre lorsque les coupes sont observes de la base du cil vers son 
extremity I ibre. 
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2. Zone de transition 

£Jle se srtue entire 9a tige et le corpuscule basal ; servant lorigine des cils> 
elle peut ette intracytoplasmique ou limits par 9a membrane plasmique 
du til. Be touts manure, 4 son niveau : 

* les deux microtubules centraux s h interrompent ; 

* une plaque basaie, encore appd#e axasome, places fr^quemment au- 
dessous de la region ou s'arr&tent les microtubules centraux, obture 
cette zone dans sa partie superieure : elle a la valeur d'un centre orgoni- 
Mteur des deux MI eetrtriux et eontierrt des germes de nudiation done 
de polymerisation ; 

* la membrane edlulaire est caraCt#Fis#e par un regroupement de profa- 
nes membra mai res mises en evidence par les techniques de ciyodto' 
page : cette region ports le no-m de collier alioire, Les proteioes intra- 
membranaines sent unies aux doublets par des liens delicate Le collier 
ciliaire est one adaptation de La me in brant plasmique de la base ci liaire, 
qui correspond S la zone de flexion du til. Ce collier reinforce la base 
ciliaire et limits I'amplitude du mauve men t. Chez tes mammifenes et les 
protozoa ires, les doublets p#riplh#rique5 passent la plaque basaleet soot 
en continuity avec les microtubules A et 8 du corpuscule basal. 

3. Corpuscule basal 

Dans sa forme la plus simple,, le corpuscule basal a 500 mm de long et 
120 h 150 rim de large ; il est de forme cylindrique. Les parois du cylindre 
sent constitutes par 9 triplets (3 MT dont 2 se prolonged darts 
faxoneme). /to niveau de la plaque b a sale., les triplets dyiimitent one 
dreonfirenoe ; 4 I'autre extf#miti r I'axe passant pat le centte de cheque 
microtubule d f un triplet s’incline de 50 s par rapport au rayon du cylindre 
qu'il dy limits. Le micfotubul# additionne! situ# en dehors du tubule 8 est 
design# sous le nom de microtubule t Le MT A de chaque triplet est li# 
au MT C du triplet wisin par ups ligns dense de 4,$ nm d#paisseur. Neuf 
lamelles, ou fibres- de transition associent les triplets 4 la membrane plas- 
mique. Un dlspositif en * roue de charrette * occupe la base du corpus- 
cule basal : il peut parlors occuper la totality du corpuscule. 

4. Ratine ciliaire 

Cette ratine ciliaire resuite de rassodation de microfilaments parall#les 
les urss aux auttes, oCi altement des- zones denses et dairss (fig. 20.1 1). 
Elle part du corpuscule basal et f en fonction du type cellulaine, plonge plus 
ou morns loin dans le cytoplasms. Comm® ces zones denses el daires 
sont placies au mime niveau d J un filament a I'autre, la ratine ciliaire a un 
aspect stri# dont la piriodiciti est de Tordre de 70 nm. Langle compris 
entre la retine tilidre et le prolongernent intrKellolaire de I'axe de la tige 
est g#n#ralement aigu. 

C Battement ciliaire 

1 - Mlouvements des tik 

Si l J axonyme est indispensable aux mouvements ciliaires r la structure 9 
doublets 4 2 tubules centraux qui est la plus frdquente n'csr pas oblige- 
toire. Des modules different* existent : par example, 9 + 1 ebez les vers 
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plate, 9+0 dans les flagelles des sperm atozordes de Fanguille, chez 
i 'dp home re cm ta limule. Lanalyse de la forme du battement du riJ est 
rendue difficile par la rapidity du mouvement. Lfn cil a entre 600 el 1 300 
battements par minute. La vitesse angulaire est de 127ms. Pour un cil qui 
aura it 12 pm de longueur, I'estremite se d£placerait a une Yitesse de 
2,5 mm/s, II existe deux types de mouvements en fonctbn de la nature 
du cil : 

* les mouvemente pendulates au cours desquels la tige reste rigide, sauf 
a sa base oil elle se courbe pour permettre au cil des mouvements 
d'aller el retour ; ce type de mouvement est rare : 

*les mouvements en crochet (fig, 20,12) qui component une phase 
active (ou efficace) et une phase die relour, de telle sorte que Ses pro- 
duits tiquides ou tes parti cm les, b&lay^es par les tils, sent d£pla<be$ dans 
ure seule direction. 

Ce mouvement se deroule dans un plan perpend icul a ire A la membrane 
cglfijlaire. Pendant la phase efficace, la tige esl en extension, bgGrement 
recourbee ; elle decrit un angle de TBff 2 3 autour d'un point fixe, qui esl la 
base du collier cilia ire, A la fin de la phase active, abre que ['extr^mit^ 
distale de la tiige continue I se dcpiater dans la mime direction, le 
segment proximal commence son mouvement de retour en amorrant 
une courbure. Le mouvement de retour se poursuit grace h cette courbure 
qui gagne pmgressivement rextrtmitd dislab de la tige : la fige se 
redresse et revient a sa position de depart. 

2 . Mecanisme moleculaire 

Au cours des mouvements dliaires, les \1T ne se raccourcissent pas, mais 
ils glissent les uns par rapport aux autres. 
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4 Modulation de la Vitesse et sens du betterment ciliaire 

D# nombreoses explriences ont it# prttiqyies sur la pitram^tie, un infu- 
soire cilie, Lorsqu'jne param&rie rencontre urn obstacle au cours de son 
diplacement cn want, la membrane plasmique se dipolym^rise, ce qui 
d^dlenche FouvertuFe des canaux calaques voltage-dependants, 
^augmentation du calcium assotid a sa protcme de liaison, la cofrnodlu- 
toe, inverse ie sens du barteflnent des dls, La paramlde recule. L'utilisi- 
taon de substances attiSrant les param&cies prcvoque I'owerture des 
canaux potessiques, I'hyperpolarisation de la membrane plasmique, raeb- 
vation de I'ad^nyfcyclase et ta production tfAMPt. LAM Pc d£clenche la 
phosphorylation des prot-lirres axon^miques et prov&que une -augmenta- 
tion de la frequence des battements oliaires. 

D. C roupement de ci Is en bordure ciliai re 

Les b&rdures dliaires soot des gnjupements fonctionnels de crls, Elies 
sont stajees au niveau du pdle apical des epitheliums de mowement Ces 
bordures ont des moovements wordonnis, c r «t-i-dife que les tils 
s J agfteot suivant un rythme isochrone : ils battent en mime temps ou 
selon un rythme meta-chrome i chaque oil a une position l^gerement en 
avarice pat rapport k celui qui Is pr6(£<te ; tl se forms ainsi des vagues qui 
cheminent h la surface de Tipithiliium {%, 20,1 5), 


Fig. 20.15 

km in ibttttMfit dKatre. 

bore jre c i. j, -e rn coup? cr-sn^ei ule {U coupe pass? pa (a ti^j. 
5ei* Ik Tucr-atjtulES :ur: repfisemis. L'a m meciw «1 depose de La 
istme nsiirwfre‘ pour cfBCurt des tils d'vnw bordure tiliairc. Le 
ramramefit efficac? se fait suvaral 1‘aaee *■ symMrie, m direOifln ite 
rmkroftiHste 5 et ft 

I . Plait de n*nttrie du til mtosis. 2, DoiiWrti 
3. 5m du baRMfient tiew. 



Dams ce typ# de mouvemeni, la coordination depend de la transmission de 
(‘excitation. El semble qu'eile passe d r un corpuscute basaE au suivant et ainsi 
de suite awe une tr 6 s grande rapidity. La vitesse de emplacement de parti- 
cles plac&es a la surface rfun 4 pltti£lium ciire est de 6 & 35 mm/min, Les 
mouvements des cits sont toujours dirigis dans la mime direction. Dans 
une bordure ciliiaire, f'axoneme de chaque cil a la mefrte orientation 
(fig. 20 . IS). Laxoneme a une sym&rie par rapport a un plan passant par 
k doublet 1 et tofts les doublets 5 si 6 (ebaque doublet est nym£rot£ dt 
1 a 9 dans le sens des aiguilles d'une montre : le doublet numSro I ttant 
cdui dont It bras radiatit tsl penpendiculaire 3 un plan passant par Tarn 
de chacun des deux tubules centrau*). Le mouvemeni eHicace se fait 
suivant i'axe de symitrie, en direction d'un point situe entre les doublets S 


righted 





20 


Biologic cellulairp 


et 6, Les mouvements efficaees des cils d'une bordure cilia ire se fort 
toujours dans le mime sens. Apr£& inversion d r un gpiMlium bronthique, 
les rils, au lieu de battre vers la tractive, battent er sens inverse, c'est-S- 
dire en direction des. poumons, U synchronisation des battemenis 
ddpend de la presence du corpuscule basal. 


POINTS CL E 5 


► Les cerlrasomes sent des MTOC : ils conliemnenl un cenlriole mature et ur tentriole en cours die 
croissarce pendant les phases S et G 2 . Leur paroi est constitute par neuf triplets (tnois MT associts), 
L J e.!Etrtmitt proximate des centrioles en cours de maturation consent ur systtme en « roue de char- 
rette * qui dispa rail lorsque ie cenlriole est mature. Les centrioles posstdent parfois des satellites 
(par ex. au moment de la formation du fuseau mitotique). 

► Le centriofe joue ur rfile important dans la division ch llul a rt? en reemtant du materiel p^ricentrio- 
laire pour former le eentrosome. ll intervient tiga lenient dans Da progression du cycle teEInlaire en 
rccruta nt d us molecules du regulation du Cycle. dependant a ucunu de ses Functions n'ust Stricte-ment 
essentielle au deroulement die la division cellulaire elle-mGmne. 

► Certains centrosomes sont acentiiolaires- 

► Les oentrosomes contiennent de nomb reuses prottines. en particulier de la centime (responsible 
de la duplication des oentrosomes) r de la p£ricentrine (nicessaire i la mitose et la m£iosa) r de 
I'actine et de la lubuliney organise en. un complexe annulaire necessaire a la mudfotion des MT 
TuRCJ. 

► Les ce-ntrosomes $£ dupliquent au cours de la phase $■. Ils son! responsables de la nucteation des 
MT, de leur polarity, de la formation du fuseau mitotique et de la regulation de son fonctionnement. 
Les mouvemenls de diplecement des centrosomes au cours de la prometaphase dependent de la 
dyniine- les MTQC Ibrment les oorpuscules basau* des oils. 

► Les formations ciifciires se differencient a partir d'un corpuscule basal. Chacune d'elles est constitute 
par une tige cylindrique qui contient l'a*orifeme (un tomplexe forme par neuf doublets peripberiques 
et une pairs de MT centra ux.), une zone de transition qui unit la tige au corpuscule basal. Line racing 
ciliaire s'insere sur Ee corpuscule basal. 

► les mouvements dtiaires* en crochet, dependent du glissement des MT les uns par rapport aux 
autres, glissement prwoqu£ par une proteine motrice. Da dyn&ne, qui possede deux ou trors t£tes 
ayant une activity ATPasique. 
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Chapitre 3 - Organisation da Ea membrane plasmique 
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QCM 

I. A B C D £ 

s □ □ □ □ 

B : c'esf ijm-c srdfciune t r &s motile cn- pade de- ttyriite 

mamAflWUfo. 

C i fS^JOcreur de k? membfane esf de 7,5 nm ,-nfe- 
deuce a li pfluiw vfyxwoteur do mk;rmwpe 
P ; I 'aspect trilomeffarre cst da on ooractirre osmiophrie 
dcs KfJts hydropsies des Gonopasanis memrirano/res. 
i : umquement ft =-5 pror^ifies Jlf^msme/n^^JncweS■ 

L A B C D £ 

IE) □ [El O □ 

B : un SBLrf AC 

o ; pop porfoH m setd d&rt gfoadique. 

E : suots je fixent drrectement sur rjfyc&nf ou ft? 
sprirngosme. 

1. A H C D k 

□ a □ d a 

A : n esf toujours parr. 

ft : te AC fflNrtur.fc prfst'nrcvri unc cciurfmfr plus ou 
mom ooewfiite sefciri ie nambtt de dovbk s Aojsctos. 

C : sonf tou/ours osseous d un gfynCrol ou urns sphtngo- 

sftie, 

D : auajn AG Vest rornfte. 

4. A B C D £ 

A : par lc CJ. 

tr A e C D E 

63 0 □ □ 0 

C : nrn. 

P : nom If s DIG sorlf plus riches cn c^ic/csrencrf. 

4. A i C D E 

□ El □ E) □ 

A : depend (du/puk d‘ enzymes. ATP at caicjum-dPpen- 
dat firs. 

C : sc fait dans les deux sens 
E i c'esl f'tnverxe, ii la maintienL 


I. A B t P E 

E □ S3 0 0 

B r fes deux teuiiiets. 

8. A B C D E 

□ □ s 0 □ 

A ; Its prd&nc s eseJtinscgmrs sanf srft/ccs a la surface du 
fctiife Apfafauc. core extraceHuSatrE ou cdfa cytaphsmique. 
B ; Its prortfincs viMnsiSjues sonl dans le feuvMef kprdt- 
quo. 

Ei pur de i fonSOffl ^HKfrtipteftes oi'tT. les chaines akprta 
tyjoes et des tarn ,awe< ft?s rgfles pohifa, 

4. A 6 € D E 

□ a □ □ □ 

A til exiSle de s prurdurnes d un scul scgmcrU transmem 

bnnwe 

c ; esr outamomjuemenr sous fame d'httee alpha, 

O ; non, rfes rEcqpftWS 
E ; nsn. 

14. A e C D E 

□ □ 0 □ 0 

A t rnuji oiussi dti glywkptdes 

ft ipop. prewe de hhxHylgkKourprne, N-oceiylgolac- 

(asamtne. 

D r le coktum. 

II, A & C P i 

E □ 0 O 0 

ft :oe sonf dte consr.'AJon(s da r>fos^Lt^f. 
p i ce s ant des oomtiPonte do nw^ocvfosouefejfe 

II. a B C D E 

□ @ 0 □ 0 

A ; to nr scirtr pos dcs glycoprol^tncs. 

d : ce sonr de longue s fAflihrs ftnmifes 

13 A B C D E 

0 □ 0 □ □ 

ft : Wftws de tmris ctxtirie s peptkHpuei. 

D i e'est iw qlyccpratejne. 

E : par dcs faisons cunofentes eotre les oodes amin^^ 
/womme/if fcs hydsoiySJPts ft hydroxypayknes. 
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giiiraticirl toffioto, ^norra7 ctos ff+ dons to mvAeu cedta- 
torire. 

t. Un inhibiteuf Wmp&tifse S V r if 5^5 d? 

SGnte cto sudsfrcr yn tnbtii&ur m*ra asmp^jto/ 

se f«e m site dJff&H'if lie cetoi lju subsfraf transport# 


5. Ctef unepemftase' giiir me ftwtyMfli? que dc /'mu. 

6. Cone! tF&Kpalant efcs ions dont ftHjverfuf? defend 
de la foatwt <fcjn hgand s v to face & rteme ow to face 
interne. 


Chapitre 5 - Les specie! ivati uni de (a membrane plasm ique 


3. A B C D E 

n ® n □ 0 

A : J"b*e du stdrdool est constrtud de filaments d'actme. 

B zee sant dcs rdeepteurs scnsariols, en aucurr ccra ito ne 
A : nOfl It s mflttdllfcBrtfe raatoes peuvent mm dcs vamp xnen! an* dtiptoccmcn! dc la ccNulc. 

fens dc d/am&rc. P ;Je son! fids les uns am r ouffes. 


Chspilre 6 - La membrane plasmique et les e changes d'mformatrons 
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1. A B C 0 E 

□ S 0 □ □ 

A : c«f to ponage du input darn (a ceffuto ions pas- 
sage de (a molecule qyi a transport# to .SAjnaf 
D ; nc?a example dc la srgnafisation eonlaet-ddpcndantc 
ou dc la sgrotaollcn ma tos .rontirons cannmu.mcanCcs. 

® ; tes inf^toes sonf ctor r#cept&jr$ ctopaufwus tfartwitf 

Bfiijmeasguei 

1. A ti C D E 

□ B □ S □ 

3. A B C P E 

0 O 0 0 □ 

A : to? rfreptevn Ofthtos restem 0 to sudfro? (to to mem- 
brane ceUalaire. 

£ : tes 2 sous-un/tds ant unc actmtd enzftnatique 

4. A B C D E 

0 0 □ 0 □ 

1. A H C D E 

0 D 0 0 0 

B : c«'il to SausHimt# alpha qui esi capable de faer to 
CDP/UTP. 


QROC 

1. les reflate dmeCfenT m signal pear sbctiffiF ettes 
mdmes ou pour aettver de s celltries de mPme type. 

3. Wafeuto proctoi'rtr aprCs OCfliflOWl d'un r&xrpKvr Ct 

enieatddfH une ripon** fototogiijut. 

I L# flA^pf-sur une tois fa# sort ligand s 'assode aut imi's 
sous^Lraies de la prot^ine G, pravaquant to nerqptocE- 
manr dli CW por da C7^ to sous-an/ti alpha + GTP se 
O^toCi'TC p™ r ij'Av oettwer unc en^|iTne able Cefto ocflvcr 
kvi /vcwflL# rhy&ofyie (A/ GTP en GOP et to ntesocto- 
t/on des trots sous-urauds di? to prat&ne Q. 

4. tnzyme arSa^nf Linepficj^ptior^tstan. 

5. i'.e fcjano' trmerse to m&rrtorane, se foe sur son fSeep- 
tour lVlip to ^rriigur.' pv>s w darn to noyau aetiver to Jticms- 
rnpt/on ifurt gene. 

ft. JJons to synapse i'acdtykhabne se fixe sur un i^cepiBur 
gin rsT urr canal sodtquc, cettc fwijiicin rnfraiine I'auver- 
ture cto canal et t entree des wj, 

T. La spbiiYigarrT&finahc dive to sptnmqarTrydin-o et prudu/t 
ufl c.e r (/m>dc qm aurtr uric fOKtior de second manager 
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1. 1,5 tOa. 

2. Boisse db pH augmentation de Ca2+, phosphosyfation 
des ccn^^Emnes. 

3. Homotypiqim fas passages de moffr:des se . H onr dans 
fas diem /i^ievt^TiHjues urt sens de fwsso#: osr 


4. Correspond ou moflftveY srfuc dans i"espoce ffvforroffu- 
itrire. 

5. los desmoeaJMh« or desmopYoines. 

4. LfS Cddh^ndtS, 

i, res.: fossoodifon dfafaentes jonaions exempfa 
jcxKtiaei scnfat, pi jis yjna/on ddh&eate dc type cetnEurtf 
et. enfm dfesmcseme, 


Chapitre 9 - Le cytosqu detie 


Q CM 

1. A B C D £ 

□ □□00 

A : H exists une forme y 
B : nor?. c'05f coupYe ADP/ATP. 

C : add. rrrcvji pvtisAd c ori Stic do feration gourde Mg J \ 

2. A fl C D £ 

□ B □ □ SI 

D : fa polymerisation esf plus rapsde 6 one dios deux 
extrfanftds. 

3 r A 6 C D £ 

□ □SOD 

A : om'i? se fixe sur > exirdmile positive- et est capabfe de 
casser des mkrafftaments. 

B ; l'i'i'c ac fixe sui i'oj morHMTi^iEE d'oenne et empAdie la 

pofytMfiwtiQn 

D : ni'e A'^iwenr dim h fcMWWflbfi des rrtetim doctrrre 

E inar\ A fo membrane pfasmiqve 

A, A S C D £ 

B SI □ B □ 

C : eiVs assaae le s mKradftarnefitE non contractffes. 

E : fa nuefaation so fox par assoifafion de tto>s otffae-s 
sons aulte moteojile. 

1. A B C P E 

S □ D H D 

B: flnrApnne estessoofae <5 fa tofme. eHe-nfanie <?ss ocfae 
ii Sa woeutibo qui ezt acpjtxdiAe au>i filaments tfartfae 
C : les fibrobfastes font des points tocato t fore do leaf 
dfpfocepifrir, 

E : if. i^ponsr' B 


«. A £ C 0 E 

□ 0 □ S P 

A : co sont des hisceaux s error non contracdfes done 
ayant teas i'g meme pofanid. 

C : I'a-oclimne est spddfique des fatsceaux cantractofas. 

C ; rbrf fa frmfcnno pu> rlofafco oos mncro^timenrs. 

7- A ft C P E 

® M □ 0 H 

C ; ib mjfos™ If cst composees do deux pa'res chokies 
fog^rps ef de dt'u* chaines lourdes. 

8. A 8 C D E 

E IZI □ □ 0 

£ : iY pqnftenf A»s mirmfifej.wn.'s a v ortine. iA» ri.'.vw* fi <s* 
ndbuiVno. 

D : e'esf i'cr iinnijf M gui osr pu cenrre du dsgue A. 

9. A B C D E 

□ □ @ □ fl 

a i w «wtf 'V'S nwciCfarj lout rf'tucfine 4 «jv gfnnefit fa fung 

des tTwcrofitoments dn m^ii'np 

B i 1“ err’" - St> feo s.:re fa trop&wie 

O t fa tfite de /nfanjgft qvsi Ftiitlne 

14. A B C D E 

n n b □ b 

A : .non, ii ktf. 

ft i ou mans sept tsofo rmos a fiyAr r\ 

0 e soufo fo sous-unifc fl a an sjre- on le CTP pea! itre 
dPhang^ avecle GDP. 


■tahl 


m 




Ripofisei auj( mites 


11. A B C D E 

□ ® □ E □ 

11. A & C 9 i 

S □ □ □ @ 

B : rteflS rrlwi'iriVir dec fife et n'lj fai iTiru'ylutlJi'fi 
son? f.tdbi 'es 

C r cin: ffaxmemir^ .TMins gw esf famA'spe uers fa cere 
fiTCfa. 

D i MAP v-’ ■ ■■■:'■'■■■:.■' du r, ..croiubule. 

13. A S C £S | 

0 □ □ □ □ 

El 2 mo; permeffaw fa Jnflfisjpoff dea AffPArr. 

C “ JlffS ffdCfOtuMes lie s’diSOCi&M 4 ouujriri /unctions 

.rri<?,rr'£'.ranr]i'fh'S 

0 : c'esf un ifaseou rf'ocfomj^sine tjui partkipe d fa cya> 
cMrEse. 

E : non, mas partsdpent aux transports axon&maux. 

1*. A g c P F 

□ 1 s § □ 

A : Ce SC-rpf da prcjfai'nes molasn. 

1 2 fa uWuif fas nitJorukufcs. 

IS. A B C E> E 

0 n d □ § 

B ; lift?, hurt 

D ; fas ncurofacmmfs sorT cigpoWes de sfassoofar cm* 
nwoJubiAn, 

IS. A B € & £ 

si □ a □ m 

8 : tes tonnes sonf nucfaaines 

C : M n twite pas de drogue drasoocnf tos rfasKwx tfe fifa- 
rTierii'S .rwerri^^yir^i 

8 : faur .famicihGri ie pur cMiuSseniifaye sans utw- 
satran 

IT. A 8 C d e 

a 0 □ n 0 

A : ."■■■"■■: de base est one -.■!■.:■ hbriitaire. 

C : e.n dent L ^es : fa type i fas cades, fa type It fas nea- 
ties et basiqoes 

P : (Wfi; (I y u aftxsmtmce d'txxk'i urmri£. , i. tv/droplvles el 
Itydivpfiui/vi dtvji une slgwricc hautertXnt r£p4tee. 


*9. A e c D E 

i 0 0 D § 

D i/ft Vesoste (jus tfepftjfcSne sdqvcsbont fas monomeries. 


QROC 

I , Lei micrcAfen^jn d'utVrtc erif re 6 of 8 nm ; fas fifa- 
ments itmm&fiQttes firtfae S et ID rim ; fas micncifuiJutes 
Jh nm. 

i. i« manom^ei se cfatocVnf dune tw&doiEi* cltar 
negative, d'autfes monom&a se foesir i I’aalre extrdmrtd 
dite plus par ce processus Se potyt nere semfife se (fcplu- 
csf dans fe croksnqempnt de t'extremtp dm poi^w. 

3. La cytocfwiigpne 13 se fae Sur J'exr^Tirfe posrti^r rt 
empfche Ip pcfym&s$Qt&>i 

#, Lbydiotyse dr lATPpat I'acVne se fa/I apr£s Jla 
wafiun ; .'J‘ e:?isrc- unc co/tfe d'acAne A7P d f&t&dmti posi- 
tive 

S. tu nuc/eatian csl id Axattnn d'une J* 1 ma^Snjfe 
ddai'ne £ by un dim rtf • uiSouotnxt va sroi^racr fa 

sAyftofle fl petrnestft unc ibngcmn du rrxK/hhment. 

9«, Orr u.m'iTC cts fragments de m/mine au mdromyos/ne 
kxmk qui se (sent de fapon patons&e sur ie m-crcfifa- 
menf, texAimild n^gmivb a un aspect po/nH i'extr£mit£ 
pOi/liw o an aspect barbe. 

7. Grdcc d ia mynsme > et avec hydrolyse dATP. 

9. Lfs ^amcrit serrfe sonf de meme polante of sadf 
tf35(X^es pur dc la itmbnnc ou de la v/H/ne, ies ftfamenlS 
ccnrfocjifes iOrtf de ptiftjvice •■•. ,c-,ct or ossoc^s par de- 
I'n-Othnne. 

9. i-i-rat.on d'A!P b y fa rnyffitart II. Ie CcT : ' f ij-'crc da RE se 

fixe sur fa Jf/cTpnruhe 1 - 7 .: .v l.ti er fa Wtyxjn/yiiy} it, .rtt-t 

roc?bn myosine/Qaine, hydrolyse de fAtP ptwmutiay an 
change, Trent de configuration de fa nrryobre et cfa.'X an 
gAssemenr da hks.me.nt decline 

10 . C'csf fa formation d'expanssons cytopfasmigues dans 
tes ttJfafai se dtfpfacnnt 

1 1 r ies fdOfOdes fas fcirrit%jutfas ef fai psc'udopodcs, 

II . i'es mtvmimefes sfasiocreni en {M>e^ de rr/tne 

py, Inrite, pi.ji's ces ifaisex^rf cfa facon tfacofafa 

fas nn.s par rnppfjr. - anx nijf/e! ef (fa facoxf uisupcuvHAk-. 
ies ffArmm^rps nmsi formds 5 "cA-gnern oour donner Ies 
prciaf/lcments. Un frfain mi t mtp rm e rfi n iVp eEf oonsfaefa de- 
ft utt protefsiaments. 
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fE£pcnses aux exerckes 


I 


1 3. fendont !'emb<ycqE-nese eu to r^gdndfution, fes neu- 
rones conitonnenf prinapotemerit de Id nesting et de to 
p&tphfrme et une toi's mo. lyres, tos neurones conflennenf 
espendeSfement des- neu/offlomerats. 

14. Un hamopafym&e gstoonstitug d’tjne s euSe ef rnSnie 
,™tocufe. ewmpfe it i-imenr.'.Te. fa desmine. 

1 5. Css! une tububne a qui a perdu res deux derniers 
audes amines : fa lyrosme etfacide giutcm/que. 

!6_ fa (U&ufine A'J esr fe martjufiHf dips mirmr-toujes sftj- 

ibtoj. 

17, Cest wn oimpi'fjne mu^oWtouc sBnie/Kjnf de to 
tobutfrie ;f qu/ est nftessowe d fa nuatotffriva etos mtoro*u- 
knfes. 

is, is toufu'esHww 


1 9. la totu.'ne nss-ncitto au CTP kjvonse to pofym^nsa- 
-ton at rnssratoibuto, to fubuune ossoode au GDPfavo rise 
Id ddpofymddzadon. 

16, " toi-tnse to potym&rsation o'er /racroattoiifes, 

II, irt rtoyrutos utibsem del. AMP .'Wlrtoes; tos tiptoes. 
pony c'Jtor ■ne/’i ^esftdmiiW .otv^rn.-e et to fcto^sinp l^/s 
, l ftrT. r t p iTllfi i iWSi'M'P 

23, 50 %. 

21, la forme en rune tour donne plus de rdsistanee aux 
phdnomeoes physiques que res r^seaux oaostituds de 
tiia men 6 l 

34, Le site de J&srfrar? cto GTP &ant enfant ctons to mcAS 
ojie. tirio tow to dimcre for.md. tl nr pcur ptoi fcrKitoilrtcr: 

IS- Cest one Map <fe fragmentation ATttisique, 


Cha pitre 10 - Le noyau 


(JCM 

1. A & C P E 

□ □HDD 

A ." non, ceto uo/rc sefon to s types cetYutorres cr JncTru/S^ 
eto to rf mu to 

h : ,■.' y c aim fes i^ifooeytes 

D 2 un synaOnm est to .tesutat fume .tosion cto ptostoura 
centos. 

E : non l‘k&#odmmaiine tst dense aux ^fecttoas, 
retxhfomafine me tef pos 

2. A a c D E 

□ □ □ □ E 

A 2 non, tos miiOdjaiKibes oonir'ennenr de tADN. 

A 2 -nrjri tl rut ctyv-.tnr, i n'nrij imr espPo: n partx dr to 

bhsnAi. 
ti 15%. 

6 ; par t'envdcppe ntjd&xre qut cvmpurfe deux mem 
Nones. 

3. A 0 C D E 

□ 0 0 0 0 

A 2 nop, i I esr ossueto owr tommcs. 


4. ABODE 

® si n § 0 

C : ctosi 1 0 

Sr A B C 0 E 

□ m □ □ □ 

A : tl esr monocotoneire cus e.^remitos. 
t : ctosf to 2-ddsaxyribose. 

6 ■ to kn-.e esf ussootoe en pontoon b£ia. 

E : tos ossootoftons /eposenr Suf rtos ha'oor;-. hydmgprrn. 

E. A a C D E 

□ [El □ 0 0 

Ir A 0 C D E 

□ 0 □ E 0 

A : un nuctotosome esf un oetomere 2 X (H 2 a, H 2 b„ HJ 
eiH4). 

t ; ,tos nitons Ou i Wto to atpUcQiiQn. 

a. A & C D E 

0 o n □ 0 

B : l'csc I'ADi’<! Inker 

C. 10 rirn 2 rirri CWeSpOOd CJU (fc/MdBV dv I'ADN. 

D' : e’esi (fun faded? 1 


□py r]ght© 
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Re-ponses huk exerckes 


II A B C D E 

□ 0 □ B © 

A e eJfes sen. 1, ■:7 !j nombie de 5 QQ, 

C : fa sequence es? Afmmde (tons ft J mof/fae. 

K A B C D E 

©□□00 

8 ; fai t/ap^-porJcun sont drfterente : Jbm pour fa mem- 
brane f.irf-c^Ac 7irTTpotif la rnc.m£irane faTeme. 

C ; eftfas possepf par fa marnite ou dfas psofeni faur cre- 
mfare s&juence signal 

11 A B C 0 E 

0 □ 0 □ □ 

8 : fes rjrfaes gras SCinf yWiCufas par fa carrurme. 

E :/sertp rf? (faw £3rf>c.ws 

M A B C D E 

□ □00a 

A ; fa surpncfac3iS^fa r Q^,TOK esi une pratdine membro- 
OOtte. 

E I fas pratfajrs c fa degradation des profafaes ; fas pcfa^S 
peavenl dtre degrades dans, fa cycfa de Krebs 


15 A B c 0 E 

B 0 □ □ □ 

C : fa complete ff n fasr cos roupfa <1 jjun transport eft? pep - 
rms 

Pit frOTBpOrt sc fa.T de fa metrics were fa chambre 

externa. 

E -I <1 ri y d po 5 dc ddgagemenf. de chokur. 

16 A & C 0 E 

© 0 □ 0 0 

C : C fasf fa S0uJ-irftfa4 0 qu/ ai capable de fairs de I'ATP 

IT A & C D E 

0 □ □ 0 □ 

B : fas ocicfas ornihes cssenfoefa prcraennen! de Eaitmen- 
totron. 

C ■ eft'es faj (fart JcufaTTenf fa dibut dc la sprrtffa se. 

E j/ien, 


Chap litre 14 - Le systems erdomembraftaire 


qcm 






i, 

A 

bi 

c 

0 

E 


m 

0 

□ 

0 

□ 

l. 

A 

e 

c 

D 

E 


o 

0 

□ 

□ 

0 

3 . 

A 

s 

c 

D 

£ 


0 

0 

□ 

□ 

0 

4 . 

A 

B 

c 

0 

E 


□ 

□ 

0 

0 

0 


A : Cifaj sonf monomfriques. 

8 ; scale fa forme G7P esf assocke d la mernirmne, fa 
faffiw GDP esi ftfarr cfarls fa CftOSOL 

S- A B c 0 E 
0 0 □ □ □ 

C i fas SNARE font partk :ntegrante de fa membrane 
P : fa pmtfine Sdr I sc cfatedie rn m£me temps que fas 
SEC. 


E t fa gfaflffac if f fa P 1 15 intcnnmncnt avant dans le pro- 
ressus de reCQnnarSJ mtee enirt h vdstcalc ct k camportt- 
ment aacepKvr, 

fil A B c P i 

D □ 0 © □ 

A : sont tvccamdes par des njGterrfa.nf?s 
ft ] o.sf C TP-d^pendanie. 

E : elles perdenj ac/ssr Ic maateaa de routerrfares 

T. A B C D £ 

□ 0 0 □ 0 

A I tl ftiiSfa guotre i^pcs dffdrents. 

P ; fas SNARE sent indispensabtes 4 Fadressaqe der, ute- 
ajfas. 

L A B C D E 

□ @ @ 0 g 

A: if diminue am: fa process us cfa maturate? <fas 
ifaes. 
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G, CjffflKfe tejilto, Se fevTOO par ctos exponsrans cylcplasmi- T, Les v$s> cuies a dathnne, tez vPstculds non r&OOU^erTa el 

Ques & >KX ■) ttos mwsjtdcrtKWS, enfin ran reccu’,ertes de iez caw&ifes, 

dativint. 


Chapitfc ifi - Ribosomes et reticulum erufoplasirtimie 


QCM. 

I. A fi C D £ 

□ 0 0 @ 0 

a 7 les so«s-tifflte swtfdnflHnanfti 

1 , A B C D E 

a is] □ @ □ 

£ : les ribosomes son( canstoues de 21 prot&nes poor h 
petite saus-arvtis ei 3 1 pour la groyse 5aus-ww)& 

E : son! incapabfa de se eo friger. 

I. A 6 C D £ 

□ 0 O S □ 

A : :.'j ionf oujss jw^sents dans tes mitochondfies 

c 7 m %. 

E i les cumposants des deux sous-umtes sonf difidreats 

4. A B C P E 

□ □SOD 

A : elfe u%tiuT, r e do rti fi? cte to corift? goartoSJrtr 
en5r 

• : e^e omV ¥ owe to f AflfVl or d?s ftrriews rffritodtoj. 

P> : if esE eMcaM por rapport d FSat/tnM 5 ! 

E : dse posittanne dons le site P 

Sr A B C O E 

a a □ □ □ 

< : ran, dons to ate P. 

0, C : ilAfiit'.t porieur du pouvef code omipE enffe dam to 
ribosome cssceto ouec on foefcur d'^iQogatm <?j dtr CTR 

4 . A B C D E 

0 0 □ □ O 

C : H est retonnu por to firefieuf RF 
0 ; AUC csl to codbn jni'rrcSELir 
£ i jJ' o son extremity COOt-t hkre 

7. A e c D E 

□ □ 0 S □ 


A r represent e iO d 1 5 Oh do unto me de to reftite 
S i j se presents sous tome de tobuto.y cm. 1 de citeme 
E : 4 es£ er< etrente association aeec to- REG. 

S, A E C D E 

BOOED 

a : to SftP est on campie xe ribOfWdipmt£iqu& 

C: to iranstoenn est to c omplerit foamt trams* to 
membrane do toF {? to 0*Wtoe 
E, : dto omferdeni gae dam i'iJijV«SO0t- dj- ntoiamc ou 
fit 

9 . A B C D E 

□ □ O □ 0 

A: to W«frecyotoe. 

R 7 eflto peof Sffle dfeuis to sAjumw on AA : cos des pm- 

t&na d hMo^f uflw/w?. 

£ : une proOitoe tfonstnembrn noire single pass ; seton to 

cfe AA JfeffreV™ 1 ! 1 AfWj prut sc s rfopr ctonj to 

cyrqptosnw oo dans to toentore da RE. 

D : to transhxon s'etroe uMranr to prof^ine dans Se 
feu irtbr i^idfqoo. 

IP, A & C D E 

□ B B □ □ 

A : c'csC on aerie gras □ tongue ohatoe 

P 7 4 sc gucind t 'arborisation de sucres comparte sept 

rtf'Sictos. 

F t if Sc tot 5ta uric asparagine. 

11 . ABC D E 

□ □□DO 

A : CL-r constitute par on gA-GGsy' phospfjalydUmosrtoi 
B 7 Sf fries en pior.e sur h face ATtome do (?FG. 

o ■ fipmours do <dt$ coon 

E 7 efie ne peat pas se d^taehef du /euiiw i^tolguc 

12. A B C D E 

B B 0 O □ 

D'E : effes sorsedt du RE par ies transfocans pour Utre 
d£tfu>Stri por to padtasamc. 


S5B 
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1J. A B c D E 

@ 0 □ 0 0 

C : h Syothese des Sptt/ngof/prdes <j I'lf-L 1 dons fa Golgi 

14 . A B c u I 

0 □ 0 □ 0 

B ; fas wfe gras semf ircw£s ® A 

15. A B C D E 

0 □ □ ® ® 

6 : c'est une hydraxyfatiort de ta mafacufa toxique-. 

C : Co""’ ea corr^tj^ dr fa cofscqucstrinc. 


QROC 

1r Pour fas procoryoles rcspectivemerrt 30 cr 50 ^ pour 
fas eucaryotes 40 et 60 5. 

1. lie fa crew elf 5 empire ieur association. 

3. lies s/tes APetE 

4. Cesr mi oampfene ftWHJdtqpm&fqiJe arropos^ 4'w 
ARlP et de peptides. 

5. UAA UAGHUGA 

6. Deux H-ocd tykjkxosarrxne, neuf mannoses et trots glu- 
coses. 


Chapitre- 17 - L'appareil de Cblgi 


J. I r msyffl/RM} flip Hop ni,j ddkhol j? fa# quond fgrho- 

rtiation tfuottique content sept sucres, 

l. Le do tic hoi. 

# . ilu sj-Tirfrcse dcs l<p > dcs se kit stir k feuilfel cytosof,-quc. 

it lies prutftflK nW coftfgufitf« sonf reconnues pot 
ste. cbopetoooes, eHes soot ensuHe (fans fa 

cytosol vw fa tfumstocm, oprti ubiquftiPQtkM dfas son( 

dairies pr jr Se pfvttioseme. 

it. i'arrere C-Pt esi mnsMifae dun gtycopfrosphatxfyfmo- 
sttoi 

13- ie j-mAC Coa est m tntermedxMe de s^rffasi? do 
chalest&roL 

13. Dbs pnjfarnes tf&fwnge pr&eient Se phosphobpide 
do . feudfef cytosoHque o'u PEL ou 5'adrtemtnenl ei Pincor- 
porent dons la fruitier cytosohque de la membrane 
externe de fa nMochoadne. 

1 4 . Prot $ jfae f hapemnne cnnhdSpnt i'e repEement des gfy- 
caprat&nes dons .fa famfare do RE. 

1 5. Cfes? i'cr pompe permettant au Ca 2 + de rentrer dons 
J fafifi 

16. >! tnterwenl dans Se processus de ddlaxthccbon en 
hydroyyhnl (a moiicufe tax/que. 


QCH 

1. A B C D E 

0 □ □ 0 0 

a : est roost. rue par des empitemem de saccules appe- 
fas detyosomes. 

C ; verve- SeJaP Fetat pi'iyindDgiiqi.ie de fa cellule. 

X. A B C D £ 

i i i q I 

3. A 8 C P E 

□ 0 [x 1 □ 0 

± 

A i etie drmtmie de JQd &£)%. 

D : dfas son’ dc plus en pfas solurPcs. 


4. A e C D E 

□ 0 0 □ □ 

A : unique/netti des tesfaufei. 

D i Ses C0^ l> : .0 fYt uniquement entre le RE etSe Golgi 
E : m depend de fa h'nesine. 

J- A a L D E 

0 □ 0 0 □ 

B : les siaiyitrensffrases sonf dons les so ecu i'e s irons 
E : fas transportcurs ADP/ATP sc?nf dons fas sac-ruts 
medan efjrarra. 

6. A B C D E 

I 0 S P I 

P ; •fasp^asp'ra.IosL's aodfs iCH-fl dons fai ssamfai fddOi 


>py r ighted m; 
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r A B C D E 

□ m □ 0 m 

A ; tes ojopwrcdtone sent dam b TON. 

C : b s fljcqpteura f f?D sow dons H saocufes ds ef 

modkm 

i. A B C D E 

B 0 D □ @ 

S> A & C 0 £ 

® □ □ 0 □ 

8 s jw ume fondfei tyfecury. 

C s fedfsswnr um tes probogtycanes, 
t ; r'esf prc processus distinct, 

ID. A B C D E 

□ □ 0 □ □ 

D : fej sucres sonf pdf des flucteofteki. 

11. A B C D E 

El □ □ 0 E) 

1 : pw entfopfipii'dLJse ef exopeptnfo se. 

C ; d a lien dans fe flf. 

12. A B C D E 

□ S D 0 El 

A : en deux Stupes. 

C : bs nodes amines m dspcrscs cf a distance dies 
chames oligoiaafratidiques. 

13. A B C D E 

□ 0000 

14. A B £ D E 

i 0 0 □ □ 


QPOC 

I . E n padnnt du RE cn a d'abofd ie CC!'i pure de ce CC^ 
on observe pAusjews .srppifemenfi de soccubs cji-n feme iin 
defyosome drogue dciyowme se lerwranf ptr un WAS 

1» £n pr.rtont du CCN on a successhemmr bs sucft/fes 

■PS ef frdro* 

1. Au n&saau de mierortiiWIei 

*, Ces 1 le passage stes v&icules du RE vers le CGNL 

i, ies ifeaojfe'.E COP St Hint presents s dons i'e ftWMpoff 
da CGSV were fe flF , ies s^scufes COP J wfe 
responsaibi'es des franco rts d {'intfriear da dictyusam? el 
dune pcYtie des fraa^Mins vdsrcdfere mlrer /e COM el fa 
.ram&none ptasmique le TGhl ef .t? membrane. 

6. Lq technique de marquoge on pyjfo? chose ! on fee: re 
des .4/1 /oddaeffe dans one cettute puis par outorodiogra- 
phb on suit te devenir cfe AA d difbmnts Hemps 

I. (fe sonf ossoads a des nticfeddes (du type L'EtP ou 
CMP) dans le cytosol et traverseot ainsi ia .memdrane; 
on appclfa cette molecule un nucleotide de sucre. 

6, Eenttde des nucleotides de sucre esf couple avec b 
sortie dun nucbaftde nan porte nr de sua? i’entree de 
Tapp e$t coupbe o b sortie de i'Alip 

s, One prembre enzyme acaoche d uu pbsmj n 
.m-inni^ecs} un suae phmphofyb, purs dons ufte 2* 
dx ape le suae ejf dUrrmd. 

10. Ce sonttes endopeptidases (jui activent bs pmhydco- 
loses dons le TGN. 

I I. Le iysfenr cndoscmcnl. la membrane plasmi'qu^. tes 
gffliflS tt Sdcrdtrart, 


CNapitre li - les lyso^omes 


QCW 

1. A B C P E 

□ o a m a 

A ; SOW Cvpobbs de rferuirr des .mniezolcs d'ongine cd- 

bbtre w ebwne 

B : Id forme depend do bur ortwfd, 

C : m&ms v b macrophage content pfusbuts mTttiers de 
iysosomos, bur Idffc de 50 nm oe permef pas de fes mir 
en mamcopre pimmque. 

E : Sort! absents diez bs hdmatiei 


2. A ES C [j E 

□ in in o @ 

A : ies hydrolases saof ocf/rtte dsns res end&sonies, 
D i ce processus existe. 

J, A B C D E 

□ (3 0 0 □ 

A ; elle cn cortOenl di'us gue le PE ou b Gaty. 

E : H esf dons b teurfbt kim.-mi 
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Reponses dux ei6rfi»i 


1 0. Aprds endocytose, fes rgccptcun sc ttelochcftt de leaf 
S/gond utriii fcs endoscffios pro rati of Sent .riflidiBfntrt 
recydds vets la rnc.mfiranc pfosmiguc ; *(£ rW Sfifll done 
pas aa cOfsatf ciri ft^atosei <?lu' ament pkts tordive- 
ment dans le processus. 

11. La maturation consist err one modification de Go 
memfjrane -dlj phagosome ; i'es peateries die la mem- 
drone ptastrugue sanf req.-'c.yes eL nempilooees pat dies 
SPiAftE et des prat&nes G qai intenrerment dans tes pro- 
cessus (fadressoge des uesihjfes 

12. Lars dc la ddgtadalon de grains de secretion Sumo- 
m#rain*4 ks ^SkSSkMOS Jtm'cmww directement Qvf* cos 
caroms : c r esf h processus <fe ctwophogie 

13. Une foufes te s t$ mm. 


14 la chambte de resorption. 

1 V Phasphaiipnprnteines partieSemenl deg ra dees, p<g- 
mer/ts du 1 \rpe iipafusanes; pigments Moires et femttne. 

1 4, Ce son! d?s emprfemenfs de monacoaches de pho s- 

phoUpide s 

IT. C'esf te fGAf ggj' erafaure Jes argenrtes on la partie cei- 
Uarc 0 d&jwre. 

19. Un aatophagosomo possddc dew membranes. un 
aatophagolysosomc n a p/us qu 'unc membrane 

19, lies PrafupcyJeurs de type ABC- 

10. EOes doiVenf porter done sCgucncc KFERQ et dtre 
uhtquitinyfees. 


Oiapitre 1 9 - Us peroxysornes 


qcm 

1. A B C D E 

n □ @ 0 s 

A : tls sanf capain'es de se multiplier 
ft : rfs possddcrti unc stmphr mcmtffano. 

3. A 6 C D E 

□ □000 

A : Jd pdque marginale n'estque parteffe 
ft i <e nuddokfe est Ob C t/SWl tfXHQK 

1. A e C 0 E 

0 □ □ 0 0 

ft : tf!s pci r i 7 iofl 0 yTf So destruction 

C : pariopent ti la synffreK? da cbnlestdroi 

4. A fl C D E 

□ 0 □ 0 u 

A : c'esf rrmwsa 

( : H n y a pas dc glycoprvtd/ncs dorrs if petoxysotrie, 
E : c'esf urw enzyme de Jb matrice. 

1. A B C D 6 

0 0 □ □ 0 


ft- A B C P E 

0 0 □ 0 o 

C ; PRCHOKOOH + 0 2 2RCOCOQH +■ 2Hfi. 
ft : methanol alddh'/de fortntque. 

7. A B C D fc 

0 □ o o □ 

ft : par deS ribosome s nfcrrS da C>™cJ. 

E : sit S dvrxr d£}0 one nrgQnd.ation Jn'di'men- 

sxwineJ®e. 

ft. A 6 C 0 E 

0 0 0 s □ 

E ;cefJ n'esf LflMife que pour let enzymes tysosomaSes. 

9. A 13 C TJ E 

0 □ □ □ □ 

B : i'es mtochondnes detruisen! duss, 1 tes de marns de 
20 carbones. 

C, D : CT'esf le processus tfegradont les AG ramd«fi 
E j'f y est synthedsi. 

ID. A B C D E 

0 a □ n □ 

C : .i 1 ?; partiopeni au tneiabohsme de la ^si'rve. b idnrte et 
I 'alanine. 

D : I'dnergie hbdrde esf con lezTre en chaieur. 

E : ns participent d teat catabohsme. 
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3“imi&thyl-hijsticii ne, 168 
o-actiinine, 126, 149, 176-180 
a-hydroxy-oxydase, 538 
p-oxydation, 373, 543 
y-TuRt (gam mas® me), 205, 560-561 

A 

Acc(il^Fine r 221 

Acetyl CoA, 373-374, 473, 544-545 
Acetylcholine, 96, 169 
Acity [cholinesterase, 60 
Acids smini 

- ara chidomque, 1 1 3 

- y amrnobutyiique, 1 09 

- production di§ pnkurseurs, 578 
Adds gras, 54-56 

- n-oxydation, 543 

- p-oxydaiion, 373, 543 

- elongation, 475 

- iriHtyi^r 55 

- lysobisphosphatidique,, 51 5 

- lysophMphatidiqye, 1 77 

- N-ac^tylneuramiiriSdique, 73 

- okadalqiig. 427 

- phosphatidique, 474, 505 

- sature, 55 
Acrosome, 527 
ActA, 189 
Acting 67, 1 73 

- Arp assocMe, 172 

- cycle da polymerisation, 1 74 
-G, 168 

- isofarme, 1 68 
Activates 

- transcription, 123 
Activation 

- caspase, 346 

- integrine, 127 

- rteepteur, 109 
Activine, 121 

Acyl-toA synthetase, 357, 373 


Adaptateur, 266 
Adaptive, 402. 419, 553 
Addition 

- jposHraoscriptsOfmelSe, 256 
Adducing, 182-183 
Adenovirus, 28, 290 
AdenytcyCiase, 1 16 

Adherence, 77, 99, .101, 105, 126-127, 
131-140 

- focaie, 1 28 

- selective, 135 
Adhesion 

- tiGterotypique, 131 

- bomotypique, 1 3 1 
Adipocyte, 198., 220 
ADN 

- mitochondrial, 365 

- polymerase 
-- I, 234 
ADN 

- centrom4tique, 50 i f 304 

- degradation intern udeosomique, 348 

- denature, 43 

- eucaryote 

- replication, 237 

- gtycosylase, 242 

- hSIicase, 233 

- lin^aire, 237 

- linker, 222 

- m^thytalion, 227 

- mitochondrial, 365 

- meddle en boude, 299 

- polymerase, 234, 241 

--a.239 

-- ft 239 

- - fi, 239 

- e, 239 
-“7,239 

- - II, 234 

- -Ill, 234 

- telomi-oqoe, 240 
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- pnimase, 233 

- reparation, 234, 239-243 

- replication, 231 

- satellite, 222, 251,301-302 

- structure tridimension netle, 230 

- topo-isomerase, 236, 274, 276 

- topo-isonteras# ll r 325 

- transcription, 322 
ADAfmt, 363, 365 

- duplication, 363 

- heritage matarnel, 366 

- mutation, 3&i 
ADP, 373 r 399,410 

- blocage de la phosphorylation, 377 
Adrinodosine, 360, 378 

- reductase, 360 

Adrenoleucodystrophie neonatale, 547 
Agglutinine, 71 

Agrigat tubulav£siculaire, 401 
Agrggation ptaquettair®, 181-162 
Aldosterone, 111, 474 
Amas mitotique galgien, 506-507 
AMPc, 116, 1 59, 569 
Amphicrine, 494 
Amphipathique, 64 
Amptiiplhile, 54. 57, 366 
AmphipolaritA 54 
Amplrfeateur, 244, 251, 2 S3 
Analogue fluorescent., 39 
Anaphase, 334 

- A, 334 

- B, 335 
Anilline, 337 

Ankyrine, 65,67, 182-183 
Anneau 

-contractile, 179, 337 

- contraction, 338 

- cytopiasmique, 26 1 

- de TCP-1, 205 

- de tubulin# y, 205 

- luminal, 261=262 

- nud^oplasmsque, 261-262 
Atirrewtie, 342 

- It, 63 

Anticodon, 245-246, 366-367, 450, 452 
Anticorps, 40 

- anti-actine, 167 

- antidynamiam 427 

- anthkimesine, 329 

- anti-praline kittetochorienne, 304 
~ d# la it, 341 

- fluorescent, 1 67 


Antigene, 40 

- d'Hiistocompatibilit^, 75 

- de la pemphigoids bulleuse, 162 

- de surface, 75 

- des groupes sanguins, 136 

- M et W, 70 

- origin#, 471 

- presentation, 472 

- recepteur, 1 25 

- sptkrfique des virus, 27 
Antiport, 91, 496 

Apaf- 1, 348 
AP-endonudia&e, 243 
Apo-B-proteine, 424 
ApopfOSe, 340-349, 353 

- alteration cel Wad®, 341 

- cancer, 348 

- contn&le, 380 

- diroulement 341 

- origan# mitochondrial®, 345 

- sida, 348 
Apoptosome, 346 
Appareil 

- basal de transcription, 249 

- d® Golgi, 22 
Append ice d istal, 553 
Aquaglye^roporine, 89-90 
AquapOrin#, 39 

Afire de Noel, 250 
Arfl-GTP, 4 DC 
ARN, 245 

- 1 8 5, 448 

- 28 5, 448 

- 5 S* 448 

- 5,8 $, 448 

- amorce, 233-234, 239-240 

- contrOle de la transcription, 285 

- m#tuf#, 243 

- messager, 452 

- mitochondrial, 367 

- phase d r £longation, 247 

- polymerase 

- - function, 246 

- - I, 248, 282, 328 

- - 11, 248, 272 
promoted r r 248 

--III, 248 

- - transcription, 284 

- primase, 234 

- ribosomal, 448 

- synthase, 325 
ARNg, 256-257 
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ARNm, 245 

- degradation, 258 

- histone, 254 

- reconnaissance, 455 

- transfers 2.57 
ARNmi, M3 

- synthase, 367 
ARNr 

- 5 S r 283, 207 

- de dsvage, 283 

- de transport, 266 

- maturation dies ptiairseyrs, 286 

- mature, 281 

- synthase, 284 
ARNt, 245 

- gfries, 250 

- initiation, 455 

- transport, 268-269 
Arthrifce rhumatoide, 341 
Aryisulfatase, 516 
Aspirins, 1 ! 3 

Aster, 327 

Ataxie de Friedreich, 382 

ATP, 2M 

- d^phosphorylation, 378 

- devefilr, 3 78 

- synthase, 353, 361,493 

- synthase, 376 
ATP/ADP, 360, 492 
-API, 402 

- AP2, 402 

- AP3, 402 

- malate/Pl, 360 
ATPaSe, 39 

- nrtitochiandriale, 376 

- type F, 376 

- type V, 378, 493 

AUG, 453-454 
Autocrinie, 113/115 
AutOphagfe 1 58, 522,525 
Aytophagdysosome, 513, 523 
Autophagosome, 513 

- formation, 523 
Axon£me r 203, §62, §64 
Axosome, 565 

B 

Bad, 345-347 
Salle terminals, 284-285 
Bande 3, 65, 182-183 
Sands 4.1, 183-184 
Barridre trans-epitfi^lialej 184 
Sax, 345 


Bd-2, 345-346 

Bicouche lipid ique, 25, 27, 50, 61-62, 64, 
66-67, 91 
BimC, 329-330 
Blocage de la replication, 243 
Bo he 

- CA1A2X, 276 

- F, 320 

- HMG, 275-276 

- TATA, 244, 248-249 
Bordure 

- Ciliiine, 567, 569 

- em brosse, 300-101 

Boucle 

- D, 245-246 

- PSTA1RE, 310 

- T, 245-246 

Bouton synaptique, 1 1 0 
Branchs acceptrice, 245 
Bras radiiaire, 564, 569 
Br^feldine, 400, 429, 436, 539 
Btevine, 175 
Brin, 240 

- leger, 365 

- lOurd, 365 

- matrice, 231 

- matridel, 234, 242, 247-248 

- precoce, 233, 235, 239, 24 1 

- - syrrthfese, 235, 239 

- retards, 235-238 

Bulle de transcription, 247-248 

c 

Ca^ATPwe, 477 

Cadh^rine, 127/131, 133, 148-150, 153-154, 
1ST 

-classique, 135 

- desimosomaJe, 135 

- E, 134, 146, 149-150, 3 55 
-K, 134 

- N, 134-135 

- non classique, 1 35 

- OB, 134 
-P, 134-135 
-VI, 134 

Cadre de lecture, 24 5 
CAK, 309, 311, 317 
Calcium, 361 

- activation par la gelsoline, 408 

- apoptose, 380 

- canal sonique, 426 

- cytosolique (regulation), 379 

- dysfonctaonnement mitochondrial. 382 
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- liberation. 4i€ r 477 

- message cyto^oiique, 5-04 

- migration des veskules, 407 

- p ratine de liaison, 477, 569 

- reservoir, 352 

- stockage, 260, 477, 504 
Caldesmone, 1 76 

Calmodullne, 96, 101, 158, 176, 180,437, 
477, 557, 569 

Calrgticuline, 342, 400 r 469-470, 477 
Caislqtiisiiine, 477 
CAM, 131 
-I, 153 

- Ig, 13T-E32 

-U 133-1 IS, 137, 139 

- N r 133 

Canal, 36 1 

- anionique, 356 

- bilsaine, 1 44 

- Ca ++ , 95 

- chic re, 492-493 

- de Fuite du potassium, 94 

- de selectivity, 93 

- hydf&phile, 93*94 

- ionique, 65, 93, 103, 115-116 

- - CNG-dependant, 96 

- - ligand-dependant, 96 

- - ouverture rm^canique, 103 

- voltage-dependant, 95 

- KcsA, 92 

- potassique, 92-95 

- selectivity, 93 

- sodique, 110, 1 23 

- transnmembranaire, 1 56 
Caperonine 

- HsplO, 371 
Capping, 69, 254 
Capside, 27, 29 
Capsule, 25, 245 
Cardiolipine, 362 

Carnitine acyl-transferase 3 et II, 361 
Ca ryophyrine, 265 

Caspase, 269, 34 1 -344, 346-347, 360 
CatiFriM, 134, 146, 149-150, 153 
Cathepsine, 512, SI 5 
Cavtole, 63, 410. 4 5 0, 425-450 
Cav£o5ome, 410, 427-426, 432, 443 
Cifc25 r 309, 31 8-320, 323 
Cdc25A, 314,319, 324 
Cdc25B, 323 
Cdc25C r 323 


Cdit, 238-239, 309-314, 316-325, 327, 332, 
330-339 
Cdk! t 238 

Celt coat, 1 9*20, 50*52, 64, 7 1 *75 
Cellule 

- auditive, 1 02 

- caiidforme, 50 1 

- cancyreuse, 48, 77*78, 1 15 

- de Ley dig, 474 

- dendritique, 414 

- des lets de Langertians, 1 1 9 

- des tubes colecteurs, 90 

- des tubes pfoatirnaiUL 1 01 

- dimension, 1 9 

- diploi'de, 220 

- en exces, 340 
-enddthiiiale, 99, 112, 126 

- 4piM*le, 19, 77, 104 

- eucaryote, 19-20 

- genome alters 34 3 
“glandularra, 80 

- imfectee, 340 

- intestinale, 75 

- musculaire lisw, 1 1 2 - 1 1 3 

- nerweuse, ! 1 4 

- obsolete, 340 

- oMactive, 1 1 5 

- pbagejcytaire, 101 

- procaryote, T9, 24 

- telraploi'de, 220 

- visuall#, 1 15 
Cynexine, 553, 559 
CENP - £, 304, 335-336 

Centra cellulaire, 23, 51, 208, 326, 396, 4B9, 
550-560 

Centre librillaire, 282-284 
Centrifugation 

- isopycmque, 47 

- xonale, 47 

Centrine, 552-555, 558-559 
Centrioie, 23, 203-204, 326, 550-558 

- cycle, 327 

- Fits, 323 

- pyre. 326 
Centrioline, 559 
Centromfcre, 224, 300 

- ponctuei, 301 

- regional, 301 

- separation, 303 
Centrosome, 550-561 

- acentriolaire, 561 

- mitodque, 555 
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Centrosomine, 559 
C4ramidase, 516 
Ctramide, 50*58, 1 23, 473, 5 1 6 
CerBbroside, 58 

CCN t 389-390, 392, 396-405, 479, 486-490, 
496, 498-499, 302 
Chaine 

- Bmergente, 222 

- respiratoire, 353, 357, 361-362, 365, 369, 
375, 301*303 

- transport df^Jectrons,, 260, 475-476 
Chambre externe, 346-347, 355, 357-360, 

37 t, 375, 378*379 
Chape ronine 

- cyfcoplasmique, 205 

- HsplO, 370-371 

- Hsp60, 370*371 
Chaperonne, 365 

- complete Chaperon ne-pr£pfOt£irte, 369 

- dy RE, 470 

- du signal mieE^aire, 267 

- Hsp70 r 404 

- rble, 36B 
th^mokine, 124 
Chimiotaetisme, 2i 2, 41 5 

Cholesterol, 25, 54, 57-60, 62,67, 1 1 I, 515 

- brosynthtese, 473, 544 

- es>mpii*e d'importatiora, 35? 

- regulation de la synthase, 473 
Chondrocyte, 76, 501 
Cbondrodysplasie rhizomgiique ponctu##, 

546 

Chromatide, 224, 298-299, 301, 303, 313, 
325, 328, 330-335 
Chromatine, 20-2 1 , 21 7 r 221 , 223 

- condensation, 342 

- definition, 221 

- fixation, 279 

- fonctionnelle, 225 

- marginale, 2 1 8-219, 272 

- pgrinudtalaire, 2&i 

- proteine motrice, 275 

- sexuetle, 22i 
Chromosome, 297-304 

- bacterien, 25 

- defacement, 31, 209 

- disposition en boucEe, 279 

- geant, 298 

- metaphasique, 296 

- mitotique, 299 

- organisation, 299 

- polytinique, 298 


- X et V, 227 

Cil vibratile, 23, 99, 202, 210, 550, 562, 567 
Cinguline, 146 

Cis-SNARE, 392-393, 395-400, 404, 408, 430, 
439, 443, 5 1 5 

CK1, 309-310., 317, 319-320 
Clathrine, 48, 386, 388, 390-301, 396, 
402-404, 417-421 

- ada ptateur, 388 
Claudire, 1 45-1 46 
CMH, 340 

CMH t, 470*472 
CMH II, 40 
CMP-mm, 490 

Code ggngtique, 365, 307, 446, 440, 452-455 

- histone, 233 

- mitochondrial, 365 
Codon, 245-246, 450 

- des ARN mit&cbondraujt,, 365-367 

- fin de lecture. 245 

- initiateur, 245 
Coefficient de partition, 85 
Catiline, 173-175, 18? 

Coh^stne, 303, 3 1 3, 324. 333, 335 
Coiffage 

- dans leS pliquettes, 101 

- du transmit, 254 
Coiffe 

- 5' det* ARN 91,269 

- CapZ, 175 

- de I'ert remite des MF, 170, 1 75 

- de l'extr0mit£ positive des MF, 205 

- de tubuline p-CTP, 206 

- dts microfll aments d'actine, 181 

- des snRNA, 269 

- gelsoliie, 175, 181 

- migration du lymphocyte, 69 

- protein#, 3 74- 1 75 

- trim^thyl G, 266 
Colchicine, 101,206, 211-212 
CoLlagenase, 5 1 5, 527 
Collagens, 76 

- fibrilliaife, 76 

- I, II. ME, 76 

- IV, 76, 78-80, 103, 139, 102 

- lame basaie, 1 03-104 

- non librillaire, 78 

- VII, 77, 80, 1 62 

- JtVll, 1 62 

Collier ciliaine, 565-566 
Colorant 

- a tide, 35-36 
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-basique, 35-56, 231 

- concentration, 379 

- fluorescent,. 39, 1 67 

- liposoluble, 38 

- supravital,, 354 
Coloration 

- tie Cram, 26 

- negative, 36-37, 75, 171, 221-222, 363 
Cornpartiment, 386 

- adds, 378 

- tis-goigien, 390 

- donmtur, 386-388, 393 

- interchromatSnierij 27 1 

- interm#dia3re, 432-434 

- tmidran, 487 

- receveur, 386-387 

- trams, 487 

Comparti mentation, 20, 80, 217, 487 
Complete 

- dathrine/AP, 366, 388, 390, 402-403, 424, 
432 

-cycling A/Cdkl, 310 
-cycling B/Cdk 1,324 

- cydine D/Cdk4, 31 2 r 316-318, 321, 339 

- cycling D/Cdk6, 312 

- cycling E/Cdk2, 31 2, 31 7-319, 32 1 

- cydine/Cdk, 312, 318-319, 321 

- phase 5, 31 9, 32 1 

- d f i importation du cholesterol, 357 

- tie junction, 143, 160, 182-183 

- tig pr4r#plkati«m, 238, 269 

- tie remodeiage, 226 

- du pore nudgaire, 260, 263 

- dy^tnagtycane, 189 

- F & 352, 376 

- F & -F 1; 376 

- feS, 415-416, 431 

- I, 362, 365, 375 

- II, 362, 375 

- Ill, 362, 375 

- IV, 362, 375 

- rnajeur d'hlstocompatibilit#, 40,, 272, 429, 
470 

- QRC-CdcSp-Cdt 5. 238 

- profiline-actine-ATP, 174 

- promoieuf de l>naptase, 324 

- rayonn#, 261-262 

- Sarcogtycane, 1 89 

- Sad 3/5*43 1,393-396 

- Sec23/Sec24, 393-395, 397 

- snoftNP, 284, 287 

- thymosing-acting-ATP, 1 74 


Composant 

- fibril laire dense, 283 

- granuiaire, 283 
Coneana valine A, 71 

Condensing, 275, 200, 296, 303, 324-325 
Conned ne, 115 r 156-160 
Constriction primaire, 298-300, 304, 325 
Contact focal, 148, 178-179 
Contraction 

- de Panneau contractile, 338 

- des myofibrnlles, 1 94 
Corona, 304 

Corps 

- apoptotique, 340-342 

- deGsjal, 271, 273-275 

- intermedia ire, 337-338 

- mini-nud^oiaire, 289 

- multiv#5iailaire, 413, 423, 432, 434, 
438-439,441,443 

- pr^nudiolaire, 289 

- residue!, 5 1 9, 523-524 

- spiral#, 271, 273-274 
Oorpuscule 

- basal, 51, 557, 559, 562, 365 

- de Birr, 221, 227, 272 

Cortes cdlularre, 1 72, 1 79, 1 85, 1 90, 203, 3 29, 
331 

Cortisol, 474 

Courbe de fusion, 43 

Cr#te mitochondriale, 356-359, 365 

- surface, 359 
Crinolysosome, 526 
Crinopbagie, 526 
Cristallin, 21 1 

Cross-talk phenomenon, 113 
Cryod6capage 

- cavgole, 425 

- jomdion occlusive, 345 

- membrane plasmnique, 51-52 

- technique, 38 
Cryofracture 

- prot4ine membranaire, 66 

- technique, 37 
Culture cell ula ire, 46 
Cyanophycee, ,26 
Cycle 

- cel lu la ire, 307, 339 

- centriolaire, 554, 558 

- dtrique, 374 

- tie Krebs (tncarbojeylaque), 363, 374 

- regulation, 309 

- - tie la progression, 558 
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Cydine, 310 - 31 2, 559 

- 61, 324 

- 01/Cdkl, 324 

- D/Cdk4, 316,315,339 

- E/Cdk2, 339 

- phase S, 317 
Cyfaster, 561 

Cytochalasine, 172, 1 67, 41 6 
Cytochrome 

- b5, 66, 260, 475-476, 491 -492, 535 

- c, 345-347, 357, 371, 375, 380 

- Oxydase, 362, 365, 375, 459 

- P45Q, 260, 360, 376, 460, 474, 538 
Cytodifrfcse, 219, 275, 290, 303, 337-338, 

363 

Cytokeratine, 24, 154, 161, 196-193, 201, 227 
Cytokine, 124-125, 146 
Cytosol, 24 

Cytosquefette, 23-24,36,52,69-70, 101, 135, 

139. 166-21 1 

D 

d-amino-oxydase, 539 
ICtedifterendatran 

- des miciowItoSFfe, 101 

- du plateau strie, 21 1 

Defense immunitaire 

- strategic d'Gvitement, 472 
Dtferoine,4l6 r 52 1 
Dependance d'ancrage, 3 37, 1 40 
D^potymirisatiorii 

- des MF, 1 72, 167 

- des MI, 301 
D£p6t lipidique, 350 
Dermatose bulleuse, 154 
Dgshydroggnase, 39 

- de Krebs, 374 

- malate, 374 

- mm, 374 

Oesmine, 24, 154, 192, 196-199 
Desmocolline, 134-135,. 152-153, 155 
Oesmogiie, T53 

Desmoglfrne, 134-135, 152-153 
Desmopla kine, 1 53- 1 55, 1 62 
Oismosome., 134-135, 146, 151-155, 161 

- ceinturant, 1 46. 1 98 
Oismtyribonucliase, 224, 274, 347 
D^soxyribonud^otide, 228-230, 240 
Detoxification, 459„ 476, 545 

OFF, 347-340 

Diacytglyc£rol, 63, 416, 474, 476, 505 
Diarniinobeniidine, 536 
DiapidiSi, 99, 126, 136-137 


Dictyosome, 22, 466, 49 3 -492 
Differenciatioo membranaire, 20, 50, 99 

- des microvillosites, 101 

- du p6le apical, 103 
Diffusion, 84 

- fatili1&, 88, 89 

- laterals des proteines, 60 

- - technique d'^tude, 68 

- simple, 84 
DlC t 62-63, 475 
Digitaline, B7 
Dinars stabEe, J 19 
Dim&rtsationi du recepteur, 13 0, 125 
Disque 

-A, 191-192 

- H, 193 
- 1 1 92 
Docking, 396 
Dolichol, 485 

- phosphate 

- gtycosyfation, 465-467 
Domains 

- eentrom4rique, 301 

- cytowitque, 1 23 

- de mart, 343 

- CAR, 205 

- N-termina! de liaison, T 24 

- fSfiM, 205 

- SH2, 1 1 0 
Dopamine, 109 

Doublet pEriptterique, 562-563, 565 
DPh 468-470 
DR3/WL-J, 343 
Duplication, 326 

- centriole, 555-556 

- de I'ADN (voir teplicatior) 

- du centre cellulaire, 326 
Dynamire, 403, 422, 427 

Dyiteine, 209, 304, 320, 355, 396, 559, 503, 
567 

Dystrophic musculaire d'Emery-Dreifhiss, 379 
Dystrophine, 176, 189, 193-194 

E 

E change 

- d'information, 108-126 

- regulation, 2?o 
Eehangeur 

- bande 3, 9 1 

- C17HCQ-V 91 

- NaVH* 91 
Edition. 256-257 
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Biol ogie cellulate 


Effecteur, 113, 121, 146 

- Rah, 392 

Effet de position, 244 
EGf. 117, 120, 309 

- recepteur, 434, 441 
EicosanoTde, 111, UJ 
e(F2, 453 
Elongation 

- de la module d r AD!M t 234-235 

- de la molecule d'ARIMm, 249 

- des addes gras, 475 

Endocytose, so, 41 3-430 

- couple 4 des r^ceptetirs, 419 

- de Finsuline, 442 

EndolySOSOme, 513, 517-519, 521-523 
Endonuclease, 224, 257*258, 287 
Endopeptidase, 501,515 
Endosome, 22, 423, 431 *443 

- biogenfese, 435 

- composarrts de la membrane. 440 

-detri,4J4 

- defense de Forganisme, 436 

- distribution du cholesterol,, 442 

- evolution, 438 
Moncton, 441 

- fusion aw&c les tysosomes, 443 

- infection wale, 442 

- p rgwce, 4 3 8, 424., 432 

- recyclage, 441 

- tardif, 432, 430 
Entacf ine, 78*79, 1 82 

Enterchcyte, 63, 91, 100*102, 143*144, 146, 
149, 21 1 

Enveloppe nud&ire, 258-260 

- fragmentation, 290, 309, 324, 328 

- reassemblage, 337 
Enzyme 

- glyeosylation, 480 

- paooeatique, 494 
ipidermolyse bulleose, 162 
fpisMge, 245, 254-256, 274 
EROC, 489 

frit, 1 19 
Erythrocyte, 53 
Espace 

- inierchromatinien, 218, 272 

- p4rinud6aire, 260 
Espaceur 

- interg^nique, 284 

- intragenique, 284 

- transcrit 

- - diuage, 287 


Eudiromatine, 20, 218, 221, 223, 225 
Excision, 242-243, 255 

- reparation, 243 
Exocytose, 1 10, 407, 507 

- continue ou constitutive, 405 

- discontinue, 405 
Exon, 243, 245, 250 
Exopeptidase, 5 1 6 
Experience de Frye et Edidin, 69 
Exportation, 269-270 

- de EARN 55, 269 

- de rARNm r 269 

- des plotlines nudiaires, 287 

F 

F & /F|-ATPase r 361 
Faeteur 

- A1F, 346-347, 357, 380 

- d f activation des plaquettes, 137 , isi 

- de croissance, T 1 6, 308^309, 3 1 5-316, 343, 
347 

- de d^sassembliage des MT, 208 
-de transcription, 121-123, 125, 154, 
225-227, 244, 247-255, 320-322, 344 

- OFF, 347 

* Stangation EF2, 327, 435 

- promotion de la maturation, 307 

- protfique non snurp, 255 
FAD, 374-3 7S 

FADD , 343-344 
Faisceau 

- contractile, 1 76 

- d'actine, 75 

- d'actine non contractile, 176 

- d p 6lectfons r 34 

- de microfila merits, 99, 101, 103, 179-180 

- laser, 33, 68 
-Serr& 179-180 
FAK, 127, 139, 1 Si 
Famille 

-ABC, 514 

- Bcl-2, 380 

- ciS’SNARE, 3 1 5 

- de transporteurs GDP-d£pendanti 379 

- dynamine, 363 

- HSp70, 369 

- JAK, 125 
-pi 6, 310 

- p21, 310 

- Rab, 128 

-Rho, 128, 189-190, 197 

- SMC 325 
-SfC. 125 
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Farn&sylation, 316 
Farnisyle,, 67, 277 
Fas, 343-344 
Fascia, 144 
Fasddine III, 133 
fast, 343, 348 

F4corifdatiQi\ 184, 315, 366, 527, 561 
ferrftane, 41,71, 75, 257, 354, 379,, 382, 435, 
523 
Fibre 

- chironeme, 225 

- chromatinieone, 221, 223, 272 

- d'actine, 1 02 

- d'ancrage, 1 63 

- ^interconnexion des centttdes, 55 1, 554 

- de collagine (voir cot La gene) 

- de ia lamina, 277 

- de Is matrice nydiaine, 276 

- de Purynje, 1 56-1 57 

“ de tension on de stress, 1 26, 1 76-178, 181, 
190 

- fusoriate, 350 

- hyperspi ralisee, 228 

- kin^tochorienne, 351 

- musculaiw, 134, 167, 190-192, 199 

- nerveuse, 95 

- - cbolinergiqye, 1 1 2 

- ~ myelin is£e, 95 

- nucteosomique, 221-227, 231, 323, 325, 
337 

- organisation, 274 

- regions sp^ciatbies, 234 

- signification, 224 

- p4iidhromatiniien,ne, 272-273 

- proteique matricielle, 557-558 

- rayonnante, 563 
Marine, 274, 283, 269 
Fibrille 

- nucleai re, 261 

- p^richromatirienne, 255, 272-274 
Fibrin&gslrie, 221 

Fibafobtaste, 517 

- culture, 2i 1-212 

- em cours de migration, 1 78, 180, 186 
Fibronertirt®, 74, 76-77, 126, 132, 130-139, 

178-179 

Figure mydinique, 524 
Filaggrine, 201 

Filament intermediaire, 153, 196 
Fiiaffiine, 126, 175-176, 184-185 
Filipine, 42 $ 

Fiiopode, ISO, 182, 186, 188, 190 


Filtre canalaire, 93 
Fimbrine, 100-102, 176, 179-180 
Flageile, 25, 1 85, 203*204, 210, 355, 550, 557, 
539, 562, 566 
Flip-flop, 60, 466, 468 
Flippase, 61 , 473, 475, 478 
Floppase, 60 
Flyidite 

- de la double couch® lipidique, 58-59 

- membtanaire, 55, 58, 1 87 
Flyorochfome, 32-33 

Fly* rmembranaire, 408-409, 427, 443, 463 

- centrifuge, 409, 463 

- centrip&e, 409-410 

- uectoriel permanent 463 
Fooctiem de tri, 490, 502 

- du CGN, 490, 502 

- du TGN, 503 

Formation 

- de gel, 1 76 

- de I'actine F, 1 70 

- de la cape, 212 

- de 3a chaJhe potypeptidique, 357 

- de la coiffe, 69 

- des fibres de tension, 1 77 

- des hemidesmosomes, 162 

- des jonctions ocdusiyes, 1 47 

- des MT, 204 

- des pseudopodes, 183 

- des vacuoles de macro-autophagic, 505 

- des vdsioules 

- - A hydrolases, 5 1 7 

- - COP II, 393 

Fourche de replication, 232-233, 235, 
237*238, 323 
Foyer de replication, 240 
Fragment d'Okazaki, 236, 245 
Fragmime, T75 
Freezing-etching, 51 
Fronde de foygfcre, 250 
Fuseau mitotique, 331 

- differentiation, 557 

C 

Cl-pOSt-mitose, 316 

C 1 -post -synthase, 3 1 6 

■Caine centrals, 564 

Cammosome (y-TuRC), 215 

Cangliosade, 58 

CAP, 1 1 9, 266-268, 395, 400 

- /unction, 115, 1 55 
CDt, 91 
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Bio logit eellulaire 


GDP, 390-391 

- fueose, 465 

- glucose, 465 

- mannose, 465 

- las, 1 28 
GEF, 3$ t, 399 
G6lactine, 176 
Gelsoline, its, i&t, 185 
G^minine, 238 

G6ne, 243 

- actif, 272 

- AftN ribosomal, 281 

- de dasse 1 243,. 256 

- de dasse if, 243 , 250 

- in cours dt transcription, 250 

- inaetif. 272 

- mifcochondriaJ 

- - mutation, 382 
-PEX, 541 
G4nist£(ne r 427 

Genome mitochondrial, 365-366 
Gtranyle, 57 
G^ranylgiranyle, 57 
GFA r 196 
Ghost, 53 
Giantine, 396 
Glande nasale, 1 04 
Glucagon, 1 58, 494 
Glucose 6- phosphatase, 475 
GlucuroncKoniugaSson, 477 
GLUT4, 121 
Glutamate, 109* 

Glutarald^hyde, 36 
G(yt>£rOl r 55 

- kinase, 556 

G lycero p ho spholipi de, 55 
Glydne, 109 
Glycocalyt, 71 

Glycol ipide, 56-57, 73, 75, 470 
Glytophorine, 73 

- A, 64 

Gtycoprottiire, 70, 72, 75, 80, 498 

Glycosphingolipid-e, 57 

Glycosytattory, 70, 496 

Glycosyf-phosphatidylinosrtol, 58, 67 

GSycusyltransfiirasej 465, 470, 498 

Qypiation, 467 

GMnO/GRASP&S, 396 

GMP, T 23, 544 

GMPc, 96, 1 1 2, 1 23 

GW, 67, 88, 487 

Gradient de concentration, 85 


Grain 

- de secretion, 501, 503, 507 

- maturation, 406-407 

- p^richromatinien, 273 
Gram, 26 

- nggatil, 26 

- positif, 26 

Granule interdirometinien, 273 
Croupe sanguan, 73, 75 
GTP r 390391 
GJPase 

- ARF, 388, 403 

- monomgrique, 1 26 

- Rab, 396, 515 

- Ran, 266, 269 

- Ras, 1 28 

- Rha, 190 
-San, 388, 507 

H 

H* ATPase, 36 1, 433 
H^licaSi, 233-236, 266, 453 
H el ice de Lynen, 363, 373, 375 
H4matie, 53-54, 65, 73, 91, 182, 218, 220 
mmidesmosome, 104, 148, 161-163,251 
H£l6focaryan f 69-70 
Htffrochromatine, 20, It 8, 22 1 , 223, 
226-228 

- constitutive, 226, 30 1 

- facultative, 227 
HStGcolysGSome, 5 1 3, 523-524 
H6t&Tophagie r 51 8-520 
Htffroplasmie, 381 
He*ottinasi, 356 
Hretochimte, 37-41 

Histone, 20, 222-228, 231, 251, 263, 265 

- acetylation, 251 

- Hi, 222 

- phosphorylation, 325 

- variant,. 222 
Hormone 

- corticosuri^nalificme, 1 1 1 

- hypoglyoimiante, 408, 437 

- insulin^, 437-436 

- regulation de la giyc£mie, 442 

- peptidique, 1 1 1 

- sterot'dienne, 111-112, 378 

- thyroTdienne, 441 
Hsp70, 424 

- apparent^, 462 

- denudation des v&sicules a daltirine, 404 

- voie dependants, 369 

Hyaluromdase, 74 




rightec 




Index 



Hydrolase, 51 1, SIS 

- profysosomale, 5 1 6 
Hypercholesterolemia familiale, 424 
Hyperoxaluried# type# h 545 

1 

ksA, J 89 
IGF 121, 308 
Hot 

- CpG, 227 

- de Langerhans* 1 1 9, 21 1 , 4M, 494, 501 

- de sphirtgolipides* 62 
Immunocytochiniie 

- direct®, 41 

- indirecte, 41 

Jmmunogloboline, 131,468 
Importation. 

- d'acidc gras dans la matrice nrtochondriale, 
371-372 

- des protimes caryophiles, 266 
Importing 

- a, 265-266 

- fr 266 

Inactivation nucffrolaire, 290 
mCENP, 303, 337 
Inclusion, 25 

Information 6plg£r6tique, 222 

Inhibine, m 

Inhifeiteur 

- comp^trtif, Sa 

- de Tapoptose, 303 

- de In dipoly mirisation des Ml, 1 72 

- des complexes de la phase 5, 319 

- des kinases, 427 

- des pratiines kinases, 300 

- exogene de la polymirisatiOo,, 206 

- non comp4trtif, &e 
Inhibition de contact, 46, 70, 135 
Initiation 

- codon, 365 

- de la ehalne pratique, 367 

- de la syrflhfcse des protfcines, 453 

- de la traduction, 452 

- facteur dlndnation, 469 
Inositol triphosphate, 41 S 
Insuliine,. 442, 494 

InttgTWW, 77, 126 , 131, 137, i 40, 17a, 18 1 

Interaction 

-ci$, 132 

- trans, 1 32 
Interdigitation, 105 
Interferon, 124 
Interleukine, 125-124 


Internalisation, 41 6 

- des cav&Qles, 427 

- des puits recouverts, 42 1 

- signal, 420 
Interphase, 298, 313 
Intimine, 101-102 
Intron, 234,243,251, 255 
IRS, 121 

IsoprGnylalion, 67 
Isotope radioactif, 243, 397 

f 

lonction 

- adherents, 134-135, 146 

- communicant#, 115, 143, 155, 157 

- - fonction, 1 58 

- d'aocrage, 142-143 

- ^tanche, 1 44 

- intercellulaire, 20, 142 

- intermidiaire, 3 47-148, 160 

- lacunaire, 155 

- occlusive, 143-144 

- SOrtiS, 142, 144 

- tight junction, 1 44 

K 

Kendrine, 552-553 
K£ratine, 197 

- acide, 1 97 

- basiqoe, 1 97 

- neutre, 1 97 

K^ratinocyfce, 90, 154, 197, 201, 218, 220 
Kfnase 

- Akt, 347 

- ATM, 318 

- AIR, 31S 

- Aurora B, 298, 325, 337 

- CHKl, 318 

- CHK2, 310 

- Polo, 320, 324 
Klnesine, 209, 355, 408 

- mortice, 329 

Kinetodiore, 30 1-303, 328-329 

- tonction, 305 
KRP. 304 

L 

Lac, 25 1 

Lam# basaie, 77-80, 1 54 
Lamellipode, 180, 186 
Lamina 

- dense, 77 

- fibroretitularis, 77 
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Biologic cellvEtirf 


- fonction, 27 @ 

- iucida, 77 

- nucl^aire, 275-276 

- sous-membranaire, 277 
Lamine, 196., 200, 276 

- disassembly 277 
Laminine, 76, 78-80, 103, 139, 162 
Laminopatbie, 279 

Lamp, 442 

- 1 r 502, 512-51 3 

- 2, 513, 525 
LAPl, 260, 278 
LAP2, 260, 278 
LDL, 424-435 

- corrtr&le de la synthase, 425 

- n&n-inlennalisafen, 424 

- ricepteur, 390 

- SpdcHique, 424 

- structure, 424 
Lectine,, 75, 136 
Leucine triliie, 494-495 
Leucoaminopeptidase, 75 
Leucotriene, 1 1 3 
Liaison 

- cowalente, 66 

- h£t£rophile, 1 3l 

- bomopbile, 1 31 

- N'glyCO«adiiHJ& J 73 

- non covalente, 66 

- O-glycasidique, 73 

ligand, 63, 96, 108-1 09, 1 1 7, 1 20, 1 22, 1 56 
Liga«, 234, 242 
Upide, 54-63 

- importation des lipides mitochondriaux, 
371-372 

- synthase, 505 
UpedyStroptiie, 279 
lipofustine, 5 1 3, 523-524 
liposome, 54, 160 
Lupus ilrythE&mateux, 541 

Lymphocyte 74 

- micanisme de reconnaissance, 74 

- ^partition des immunogiobulines, 68 

- T et B, 40 
Lymphekitie, 124 
lymphome de Gulutt 348 
Lysusome, 23, 51 1-529 

- biogenise, 516 

- function, 525 

- primal re, 5 1 3 

- secondaire, 5 1 3 


M 

mP-R< 439-44 1 , 499-501, 51 6-518 
Macmphy , 40, 1 24, 41 4, 512., 52 1 , 52 e 
Maoropinocytose, 183,429-430 
Macropinosome, 183,429 
Macula, 143-144 
Maladie 

- acanlholytique, 5 54 

- anto-immune, 341 

- d^Huntington, 382 

- de Charcot-Marie, 279 

- de Own, 302 

- de Kennedy, 382 

- de Niemann Pick type C 442 

- de Pormpe, 529 

- de Ref sum, 546 

- de surcharge, 529 

- fysosomai®, 520-530 

- peroxysamaie. 546-547 
Malta se, 75, 101 

Mannose 6-phosphate, 300, 460, 516 
MAP, 206-209, 357 

- de fragmentation, 208 

- de liaison, 208 

- d&tabilisatrice, 208 

- motrice, 209 

- site de fixation, 207 

- stabilise rice, 207 

M4P-Jb7m.se, 1 19, 321 

- r as, 1 1 9 

MAR t 278-279, 300 

Materiel pirkentriolaire, 550, 557, 559^560 
Matrke 

- eentrosomale, 560 

- contrite de ['ADN, 279 

- extracellulaire, 76 

- fixation des ehronrosoimes., 299-300 

- localisation de la replication de I'ADN, 322 

- mitochondriale, 362 

- mjciiaire, 239, 274-276 

- jperoxysomaie, 540-541, 541-544 
MCAK t 208, 305, 335 

Mdm2 t 288 

M£canisrne d'^chappement, 52 1 
MegacanaL 361 
MeJf, 1 19 

Melange fixateur, 35 
M^lanome, 348 
Mellitine, 66 
Membrane 

- biogendse, 462 

- interne, 358 



pyrigh 


Indte* 


- peroxysomale, 535 

- piasmique, 20, SO 

- reeyclage, 435 

- stabilisation, I SP 
M^romyosine iourde, 17Q 
Mesosome, 25 
Metaphase, 331-334 

- blocage, 333 

- point do contrGle, 332 
Mel'ARNt r 454-455 
M&tazoaire, IP 
Mfthylation d# I'ADN, 227 
Micelle, 54 
Mlcrudbsertion, 46 

Mir.rodomaine lipid iquc, 62«fi4 r 425, 429 
MlcfOiilectfode, 43-47 
Microfilament, 167-189 

- ^polymerisation, 1 72 

- polymerisation, 169 
Microscope 

- confocal I balayage, 3 3 

- contrast# de phase, 32 

- £ lectronique 3 balayage, 34 

- iHectronaqiue a hairt voltage, 35 

- eiectronique k transmission, 33 

- fluorescence, 32 

- force atomkjiue utilised! Feffet tunnel, 35 

- optique (photunique) en [uniter# transmise, 
31 

- pofarisant, 32 

Microtubule, 202*21 1 r 439, 581 

- ast^rieni, 33 1 

- chevauchant, 531 

- function, 210 

- instability dynamique, 329 

- interpolaire, 305, 331, 354, 336 

- kinttochorien, 309, 330, 332, 334-335 

- nucleation, 553, 560-561, 565 

- proteine assod&e, 206-2 1 0 
Microvillositi, 20, 99-iOi, ISO 

- dlfliiwiCHtion. 101 

- groupie, 1 DO 

- isotee, 99 

Migration cellulaire, 185, 1S8 
Mimawrus, 27 

Mitochondrie, 21, 545, 552-362 

- concentration de substances, 379 

- fusion, 364 

- membrane extern#, 356 

- membrane interne, 35? 

- moLivement, 354 

- phyiogenlse, 300 


- renouveilement, 363 
Mrtochondriodterts#, 363 
Mitufusine, 357, 364 
MltoribOSOme, 303, 366-367, 3S1 
Mitose, 46, 290, 506 

ModeSe 

- de Singer et Nicholson, 51 

- maturation, 495 

- transport y^sicuSaire, 495 
Mol#cuie 

- cTADN, 229 

- de ladh^sion celluSaire, 13! 

- de signafisation, 106 

- 55 B, 234 

Monoamine oaydase, 357 
Mononuckose, 348 

Mort ceflulaire programme# (voir Apoptose) 
Motif 

-TATAAT, 246 

- TTGACA, 246 
Mouvement 

- amibold#, 1S5 

- ciliarre, 565-570 

- de bascule, 6D 

- de flip-flop, 45S, 466, 505 

- de rotation, 60 

- des chromosomes, 330, 335 

- des mitochondries, 354 

- des pseudocodes*. 425 

- en crochet 566 

- mitochondria! 

- origine, 355 

- pendulaire, 566 
MPF r 230, 307, 324, 369 
MTOC (voir centrosemn#) 

Muscle squelettlque, 477 
MOtt r 242 

MutS. 242 

Mycopiasm#, 19, 24-25 
Myofibrifle, 190 

- structure, 192-193 
Myogeftese, 199 
Myosine, 186, 191 

- bipolaire, 337 
-1, 184/213 

-II, 177, ISO, 337 

- segment $i r 195 
Myhstoylation, 67 

14 

Na + /K + - adenosine triphosphatase, 86 
N-acftytgalactoMimine, 42, eo, 490 
NADH, 360, 363, 365, 375, 476 
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Binlogie cdlulaire 


NADH-dte hydrog^nase, 36? 
NADH^dyctese, 37$ 

NADP. 363 
Navette 

- ifyciroli-phQspfoate,, 360 

- malate aspartate, 360 

- uesiculc, 2BS 
N-CAM, 132-133 
Mbuline, 176, 191, 193 
Necrose, 340-342 
Nestine, 201 
Neuraminidase, 63, 74 
Neurafilament, 199-?00 
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- 4,5 biphospbate PIP2, 416 
Pho&phalidyteerine, 56, 61, 474 
Phospholipase 

- C, 68, 41 6, 498 

- D, 90, 400 
Phospholiplde, 55 

- de I'appareil de Golgi, 5Q5 

- de la membrane mitochondrial®, 37 3 

- de la membrane plasmique, 54-60, 63 

- des lysosomes, 515-51 6, 524 

- du RE, 459-460, 463, 475, 478-479 


Phosphorylation, 1 1 8 
Phytoh£maggl!utimne, 75, 290 
Pili, 25, 101 
Pinocytose, 41 7-425 

- dite * a vtisicules lisses *,418 
Placode optique, 21 1 
Piakine, 201 

Plakoglobine, 134, 149, 153, 155, 190 
Plaque, 1 26 

- basal®, 565 

- cytoplasm ique, 14% 161 

- d'adhEpOo, 1 48 

- d'ancrage, 80 

- desrnosomale, 152-1 53 

- marginal®, 536 
Pfaquette, IBM 82, 220-221 
PlasmalogEne, 544 
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- monolopiique, 66 

- motrice, 355 

- Wye, 321 

- Net 341, 349 

- N-glycosyWon, 465 

- non histone, 224, 299 
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- TAP, 269, 430 

- Tim, 362 

- Trr, 101 

- transformant®, 87 

- translocation, 461 

- transmem bra nai re, SO, 52, 63 

- UCP, 379 
Proteogendse, 451 
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- regulatrice, 251 

- ROD, 1 78 

- RRE, 264 

- S/MAR, 278 

- S/T-P’R/K, 309 

- SAR, 278 

- signal, 388 

- TATA, 244 

- YSKV, 402, 502 
SERCA , 477 
Serotonins, 109 
serr6, 160 
Signal 

- d'adresuge, 388 

- - des molecules a trier, 502 

- deportation nud£atre, 265 

- d'Emportation, 265 

- d'intemalis«tion r 419 

- de retention nucteaire, 265 

- detri 

- GYQT, 502 

- NPXY, 424 

- KFPRQ, 525 

- MLS, 267, 286 

- peptidique, 461 
Signalisation 

- autocrine, 1 1 4 

- contact-dependant#, 1 1 4 

- de dedans en dehors, 139 
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